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1.1.1 Anatomie und Physiologie 
Als wichtige Ausscheidungsorgane eliminieren die Nieren harnpflichtige 
Stoffwechselprodukte und körperfremde Substanzen über den Urin aus dem 
Körper. Darüber hinaus gehören die Regulation des Wasser-, Säure-Base- und 
Elektrolythaushaltes und des Blutdrucks zu den Aufgaben der Nieren (Aumüller 
2014; Silbernagl und Despopoulos 2007).  
Makroskopisch gliedert sich die Niere in das Nierenbecken und das 
Nierenparenchym, welches in Rinde und Mark unterteilt wird. Die kleinste 
funktionelle Einheit ist das Nephron, wovon die Niere ca. 1-1,5 Millionen enthält 
(Abbildung 1). Dieses besteht aus den Nierenkanälchen (Tubuli renales) und 
dem Nierenkörperchen, in dem das Kapillarknäuel (Glomerulus) in der zarten 
Bowman-Kapsel liegt. Der Glomerulus wird aus dem Blut der zuführenden 
Arteriole (Vas afferens) gespeist, welches ihn wieder über die abführende 
Arteriole (Vas efferens) verlässt. Die beiden Gefäße liegen eng am Glomerulus 
an und bilden den Gefäßpol des Nierenkörperchens. Die Bowman-Kapsel liegt 
mit ihrem viszeralen Blatt direkt den Kapillarschlingen auf und umgibt mit dem 
parietalen Blatt den gesamten Glomerulus. In den entstehenden Raum zwischen 
den beiden Blättern wird der Primärharn als Ultrafiltrat des arteriellen Blutes aus 
dem Vas afferens abgegeben. Am unteren Pol des Glomerulus befindet sich der 
Übergang vom Kapselraum in die Nierenkanälchen. An diesem Harnpol beginnt 
der proximale Tubulus, der in den intermediären Tubulus übergeht. Diesem 
schließt sich der distale Tubulus an, der in einen kurzen Verbindungstubulus 
mündet. Viele dieser Verbindungstubuli vereinigen sich am Ende zu einem 
Sammelrohr in den Markpyramiden, welche über die Papillen den Urin in das 
Nierenbecken abgeben (Aumüller 2014).  
Das Funktionsprinzip der Niere besteht darin, dass im Glomerulus aus dem Blut 
ein Primärharn in den Tubulus abfiltriert wird. Die glomeruläre Filtrationsrate 
(GFR) beträgt beim Menschen physiologisch ca. 120 ml/min. Im Verlauf durch 
die Tubuli wird dieses Ultrafiltrat konzentriert und in seiner Zusammensetzung 






Abbildung 1 Nierenkörperchen und Nephron  
(A) Schematische Darstellung eines Nierenkörperchens mit seinen angrenzenden Strukturen, dem 
proximalen und distalen Tubulus sowie dem juxtaglomerulären Apparat (JGA) bestehend aus den 
extraglomerulären Mesangiumzellen (10), den juxtaglomerulären Zellen (11) und der Macula densa (12). 
Dargestellt ist das zuführende Vas afferens (1) mit den Myozyten der Arteriolenwand (3) und das Vas 
efferens (2), das Lumen der glomerulären Kapillaren (4) und die Basalmembran (9) sowie dazwischen die 
intraglomerulären Mesangiumzellen (9). Die Bowman-Kapsel besteht aus einem parietalem (5) und einem 
viszeralem (6+7) Blatt, welches von den Podozyten (7) und ihren Fortsätzen (6) gebildet wird (modifiziert 
nach Komorniczak 2020b).  
(B) Schematische Darstellung eines Nephrons (modifiziert nach Komorniczak 2020a)  
1.1.2 Akute Nierenschädigung 
Das akute Nierenversagen wird als eine plötzliche, potentiell reversible 
Verschlechterung der Nierenfunktion definiert. Diese Beeinträchtigung des 
Organs hat einen Rückgang der Urinproduktion sowie die Anhäufung 
harnpflichtiger Substanzen im Blut zur Folge, welche normalerweise über die 
Niere ausgeschieden werden. Der allgemein geläufige Begriff des akuten 
Nierenversagens aus dem englischen acute kidney failure sollte durch die 
Bezeichnung des acute kidney injury oder impairment, im Deutschen die akute 
Nierenschädigung, ersetzt werden. Diese beinhaltet das gesamte Spektrum des 
Krankheitsbildes, nicht nur seine schwerste Ausprägung. Mit der Änderung der 
Terminologie soll darüber hinaus auch die akute Tubulusschädigung 
berücksichtigt werden, die dem Rückgang der Nierenfunktion oftmals zeitlich 






































Die akute Nierenschädigung gilt in 5-7 % der akuten Krankenhauseinweisungen 
und in bis zu 30 % der Verläufe auf der Intensivstation als gefährlicher 
Komplikationsfaktor. Die Patienten weisen eine verlängerte Verweildauer und 
eine erhöhte Rate an Wiederaufnahmen ins Krankenhaus auf. Ein komplizierter 
Verlauf durch eine akute Nierenschädigung erhöht das Risiko weiterer 
Komplikationen und die Mortalität, insbesondere bei Intensivpatienten und nach 
großen Operationen. Jährlich erkranken bis zu 500 von 100 000 Einwohnern an 
dieser Erkrankung, deren Inzidenz jährlich stetig zunimmt (Dietel et al. 2012; 
Haase-Fielitz und Haase 2015; Devarajan 2008).  
Ursachen 
Die akute Nierenschädigung wird hinsichtlich der Lokalisation ihrer Ursache in 
drei Gruppen eingeteilt: die prärenale, intrarenale und postrenale 
Nierenschädigung.  Eine prärenale Nierenschädigung liegt vor, wenn der renale 
Plasmafluss und der intraglomeruläre hydrostatische Druck zur 
Aufrechterhaltung einer normalen GFR unzureichend sind. Dadurch kommt es 
zum Anstieg harnpflichtiger Stoffe, was als prärenale Azotämie bezeichnet wird. 
Bedingt ist eine prärenale Schädigung meist durch eine Hypovolämie im Rahmen 
von Flüssigkeitsverlusten, durch ein vermindertes Herzminuten-volumen oder 
durch Medikamente wie NSAIDs oder ACE-Hemmer. Die intrarenale 
Nierenschädigung kann glomeruläre oder vaskuläre Strukturen, die Tubuli oder 
das Interstitium betreffen und tritt meist aufgrund von Ischämie, Sepsis, 
Nephrotoxinen oder immunologischen Ereignissen auf. Die postrenale 
Nierenschädigung ist häufig reversibel, da Abflusshindernisse des Urins 
ursächlich sind, welche meist beseitigt werden können (Dietel et al. 2012; 
Lameire et al. 2005). 
Zusammenhang zwischen prä- und intrarenaler Nierenschädigung 
Bei der rein prärenalen Nierenschädigung findet sich definitionsgemäß kein 
morphologischer Schaden. Wird die intraglomeruläre Hämodynamik 
wiederhergestellt, ist die Nierenfunktionseinschränkung vollständig reversibel. 
Allerdings kann eine prärenale Nierenschädigung gemeinsam mit anderen 





längeren Zeitraum anhaltende prärenale Schädigung kann zu einer 
ischämischen und damit zu einer tubulären Schädigung führen (Dietel et al. 
2012). 
Pathophysiologie 
Gemeinsam bilden prä- und intrarenale ischämische Nierenschädigung ein 
Kontinuum der renalen Minderdurchblutung mit dem Verlust der Autoregulation 
und einer anormalen Gefäßfunktion (Dietel et al. 2012). Pathophysiologisch liegt 
der prärenalen und der ischämischen akuten Nierenschädigung ein vermindertes 
echtes oder effektiv zirkulierendes Blutvolumen zugrunde. Die Aktivierung des 
Sympathikus führt zur Kontraktion der Nierengefäße. Dadurch sinkt der renale 
Blutfluss und damit die GFR, wodurch es zur Hypoperfusion der Niere kommt. 
Zwar halten die Autoregulationsmechanismen der Niere zunächst die GFR 
kompensatorisch noch aufrecht, erschöpfen sich auf Dauer aber und es kommt 
zur ischämischen Zellschädigung.  
Auf mikrovaskulärer Ebene bewirkt die Kontraktion der afferenten Arteriole und 
der tubuloglomeruläre Reflex der Macula densa eine zunehmende 
präglomeruläre Vasokonstriktion. Unterstützt wird diese zunehmende 
Widerstandserhöhung durch die Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems). Dies verursacht eine endotheliale Dysfunktion, welche in 
einem Zellödem und der veränderten Expression von Zelladhäsionsmolekülen 
resultiert. Die Schäden der Tubulusepithelzellen werden durch einen 
zytoskelettalen Zusammenbruch, den Verlust der Polarität, Apoptose und 
Nekrose sowie durch die Ablösung von der Basalmembran bedingt. Es folgt die 
Desquamation der entstandenen nekrotischen Zellreste, wodurch das 
Tubuluslumen verlegt wird. Über entstandene Poren im ischämisch veränderten 
Tubulusepithel kommt es zum „Zurücklecken“ des Filtrats, dem sogenannten 
backleak und die GFR sinkt weiter (Bonventre und Weinberg 2003; Thadhani et 
al. 1996; Lameire et al. 2005).  
Regeneration 
Eine vollständige Regeneration der Nieren ist aber selbst zu einem späten 
Zeitpunkt der Nierenschädigung noch möglich. Die meisten der Zellen werden 





werden können. Dieser Regenerationsprozess ist primär gekennzeichnet durch 
die Expression einer Stressantwort und der folgenden Akkumulation von 
mononukleären Zellen. Sekundär erscheinen gering differenzierte Epithelzellen, 
welche eine Art Stammzellreservoir der Niere repräsentieren. Es folgt die 
Proliferation der regenerativen Tubuluszellen unter anderem durch den Einfluss 
von Wachstumsfaktoren bis sie ihre enddifferenzierten Eigenschaften erhalten 
und ein normales Tubulusepithel erstellen (Lameire et al. 2005).  
1.1.3 Diagnostik 
Klinik und allgemeine Diagnostik 
Während die Funktionseinschränkung lebenswichtiger Organe wie 
beispielsweise des Gehirns rasch zu klinischen Symptomen führt, ist die akute 
Nierenschädigung initial zumeist ein asymptomatisches Krankheitsgeschehen 
(Haase-Fielitz und Haase 2015). Dadurch wird die Früherkennung erschwert, 
sodass vorrangig labordiagnostische Marker zur Evaluation einer 
Nierenfunktionseinschränkung herangezogen werden. Die allgemein gängige 
Diagnostik umfasst daher neben Anamnese und körperlicher Untersuchung in 
erster Linie die quantitative (Anurie, Oligurie, Polyurie) und qualitative 
(Proteinurie, Hämaturie) Untersuchung der Urinausscheidung. Hinzu kommen 
Blutuntersuchungen, im Besonderen die Bestimmung der Retentionsparameter 
Kreatinin und Harnstoff. 
Serumkreatinin  
Zur Messung der glomerulären Filtrationsrate als Maß für die Nierenfunktion wird 
das endogene Kreatinin als Nierenfunktionsparameter herangezogen. Kreatinin 
entsteht als Abbauprodukt des Kreatins im Muskel. Es wird glomerulär filtriert, 
tubulär nicht rückresorbiert und nur gering sezerniert. Die berechnete Kreatinin-
Clearance entspricht dem pro Zeiteinheit vom Kreatinin befreiten 
Plasmavolumen, sodass sie die GFR mit gewissen Einschränkungen 
näherungsweise abbilden kann (Silbernagl und Despopoulos 2007; Moore et al. 
2010). Bei sinkender GFR steigt die Plasmakonzentration von Kreatinin 
exponentiell an, allerdings erst bei einer Reduktion der GFR von 50 %. Durch 





Serumkreatinin in der klinischen Routine einen etablierten Marker für die 
Nierenfunktion dar (Haase-Fielitz und Haase 2015). 
NGAL 
Um eine tubuläre Schädigung der Niere frühzeitiger erkennen zu können und 
durch eine rechtzeitige Therapieeinleitung die Morbidität und Mortalität der 
Erkrankung zu senken, bedarf es der Identifizierung neuer Biomarker. Heute sind 
NGAL (Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin) sowie Kim-1 (Kidney 
injury molecule-1) Gegenstand der aktuellen Forschung zur frühzeitigen 
Diagnostik der akuten Nierenschädigung (Nickolas et al. 2012; Han et al. 2002). 
NGAL, oder auch Lipocalin 2 genannt, ist ein 25 kDa schweres Protein der 
Familie der Lipocaline. Seinen Namen verdankt es seiner Entdeckung in 
neutrophilen Granulozyten, wo es an Gelatinase gebunden ist (Kjeldsen et al. 
1993). Es wird in geringem Maße in Leber, Milz und Niere exprimiert und kann 
physiologisch in geringen Konzentrationen im Blut und Urin nachgewiesen 
werden (im Urin 1,0-20,0 ng/mL, im Serum 70-105 ng/mL) (Moore et al. 2010). 
Unter physiologischen Bedingungen wird das im Blut zirkulierende NGAL renal 
eliminiert indem es frei filtriert und im proximalen Tubulus reabsorbiert wird 
(Haase-Fielitz und Haase 2015).  
Als renaler Biomarker erlangte es Bedeutung durch seine vermehrte Expression 
in den proximalen Tubuluszellen in einem renalen Ischämie-Modell und einer 
Nephrotoxin-induzierten Nierenschädigung im Kleintier (Mishra et al. 2003). 
Kommt es zur Nierenschädigung, wird NGAL im proximalen Tubulus der Niere 
vermehrt synthetisiert und in den Urin sezerniert. Auch seine systemische 
Konzentration steigt an und es gelangt durch Filtration und Rückresorption in die 
proximalen Tubuluszellen (Moore et al. 2010). Verschiedene tierexperimentelle 
und auch klinische Studien an Erwachsenen und an Kindern haben NGAL als 
neuen Biomarker für die akute Nierenschädigung untersucht. Diese Studien 
kamen zu dem Ergebnis, dass NGAL einen sensitiven, spezifischen und hoch 
prädiktiven frühen Biomarker für die akute Nierenschädigung nach 
kardiologischen Operationen oder im Rahmen des kardiorenalen Syndroms 
darstellt. Besonders von Vorteil ist die frühe Konzentrationserhöhung im Urin und 
im Blut wenige Stunden nach Eintritt der Schädigung. Dadurch kann NGAL als 





Routineparameter Kreatinin fungieren. Des Weiteren bildet er zudem die 
Schwere der Schädigung und damit ihrer möglichen Komplikationen ab, da mit 
zunehmender Biomarker-Positivität auch die Krankenhausverweildauer der 
untersuchten Patienten ansteigt (Haase et al. 2011; Mishra et al. 2005).  
Kim-1  
Ein weiterer neuer Biomarker für die akute Nierenschädigung ist Kim-1 (kidney 
injury molecule-1), ein Typ 1 Transmembran-Glykoprotein. Strukturell zur 
Immunglobulin-Superfamilie gehörig bildet es gemeinsam mit Cadherinen, 
Integrinen und Selektinen die übergeordnete Gruppe der Zelladhäsionsmoleküle. 
Extrazellulär weist Kim-1 eine Immunglobulin-ähnliche und eine Mucin-ähnliche 
Domäne auf, intrazellulär eine Tyrosindomäne. In der Niere erfährt Kim-1 eine 
starke Hochregulation in Epithelzellen des proximalen Tubulus wenige Stunden 
nach ischämischer oder toxischer Nierenschädigung. Dabei wird die Ektodomäne 
abgespalten, sodass diese als löslicher Biomarker im Urin gemessen werden 
kann. Es gibt Hinweise, dass Kim-1 als Adhäsionsmolekül dedifferenzierter 
Epithelzellen fungiert, die sich in der Replikation befinden. So wurde 
geschlussfolgert, dass Kim-1 wichtig bei der Wiederherstellung der 
Zellmorphologie und -funktion nach ischämischer Nierenschädigung ist (Ichimura 
et al. 1998). Die Konzentration von Kim-1 im Urin bei Patienten mit ischämischem 
Nierenschaden ist deutlich höher als bei nicht-ischämischen oder chronischen 
Nierenerkrankungen (Han et al. 2002). Eine Meta-Analyse von Shao et al. 
ermittelte eine Sensitivität von 74 % und eine Spezifität von 86 % für Kim-1 im 
Urin als vielversprechenden Biomarker der akuten Nierenschädigung (Shao et al. 
2014).  
1.1.4 Komplikationen  
Wird eine akute Nierenschädigung nicht rechtzeitig erkannt und therapiert, kann 
es zu einer Einschränkung der Nierenfunktion mit schwerwiegenden 
Komplikationen kommen. Aufgrund der entscheidenden Rolle der Niere an der 
Regulation des Flüssigkeitshaushaltes kann ihre Beeinträchtigung sowohl zu 
Hyperhydratation mit Ödemen, als auch zur Exsikkose führen. Ferner können 
durch Entgleisungen der Elektrolyte, wie Hyper- und Hypokaliämie, gefährliche 





an der Regulierung des Säure-Basen-Haushaltes beteiligt ist, kann eine 
eingeschränkte Nierenfunktion zur metabolischen Azidose führen. Ist die Niere 
letztlich nicht mehr fähig, stickstoffhaltige, harnpflichtige Stoffe auszuscheiden, 
kann eine Urämie eintreten, welche vielfältige Auswirkungen auf Organe wie 
Lunge, Herz und Gehirn bis hin zum urämischen Koma haben kann (Dietel et al. 
2012; Walb 2015). Der Übergang in eine chronische Nierenerkrankung gilt als 
gefürchtete, dauerhafte Komplikation mit schwerwiegenden Auswirkungen auf 
den Patienten und die Gesundheitsökonomie (Haase-Fielitz und Haase 2015).  
1.1.5 Therapeutische Möglichkeiten und Prognose 
Um Komplikationen zu verhindern, gilt der Prävention der Erkrankung immer 
größere Aufmerksamkeit. Durch die Anwendung von Warn- bzw. Alarmsystemen 
soll die Identifizierung von Risikopatienten mit Hilfe von diagnostischen 
Algorithmen in Zukunft erleichtert werden (Haase-Fielitz und Haase 2015). 
Derzeit spielen das Monitoring und der Ausgleich des Volumenstatus, des 
Blutdrucks, des Hämoglobins, der Elektrolyte, des Säure-Basen-Haushaltes 
sowie der Retentionsparameter eine große Rolle. Den Einsatz von Diuretika 
sowie nephrotoxischer Substanzen gilt es bei Risikopatienten kritisch zu 
hinterfragen (Dietel et al. 2012; Walb 2015). Kommt es dennoch zur Entwicklung 
einer Nierenschädigung, ist die unterstützende konservative Therapie zwingend 
erforderlich. Durch Bilanzierung der Ein- und Ausfuhr sowie der entsprechend 
notwendigen Substitution oder Restriktion von Flüssigkeit und Elektrolyten soll 
die Niere durch hämodynamische Stabilität und adäquate Organperfusion 
unterstützt werden (Dietel et al. 2012). Drohende Komplikationen wie eine 
metabolische Azidose, Infektionen und Anämie sollten überwacht und adäquat 
behandelt werden. Kausale Therapiemöglichkeiten zu finden, ist Gegenstand der 
aktuellen Forschung. Der Einsatz von atrialem natriuretischen Peptid, 
Kalziumantagonisten, Dopamin und verschiedenen Diuretika erbrachte beim 
Menschen bisher keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Vordergründig gilt das 
Bestreben, Endstadien der Erkrankung zu verhindern, sodass finale 
Therapiekonzepte wie Nierenersatzverfahren oder die Organtransplantation 
keine Anwendung finden müssen (Walb 2015). Trotzdem benötigen 5-6 % der 
Patienten mit akuter Nierenschädigung auf der Intensivstation derzeit eine 





Grunderkrankung hinaus mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist (Uchino et al. 
2005). Weltweit sterben an der akuten Nierenschädigung ca. 23,9 % der 
Erwachsenen abhängig vom Stadium der Erkrankung (Susantitaphong et al. 
2013).  
1.2 Erweiterte Leberteilresektion 
Im klinischen Alltag stellt die akute Nierenschädigung eine häufige postoperative 
Komplikation dar. Dies gilt besonders für ausgedehnte operative Eingriffe mit 
erhöhtem Blutverlust und einer erheblichen Beeinträchtigung des Herz-Kreislauf-
Systems mit intraoperativer Hypotonie. Hierzu zählen zum einen 
herzchirurgische Operationen mit kardiopulmonalem Bypass sowie große 
intraperitoneale Operationen, wie die in der vorliegenden Arbeit untersuchte 
erweiterte Leberteilresektion (Dietel et al. 2012; Slankamenac et al. 2009). 
Kurativ resezierende Operationen der Leber werden heute bei vielen 
verschiedenen Erkrankungen wie gutartigen und bösartigen primären 
Lebertumoren sowie nicht-tumorösen Veränderungen der Leber durchgeführt. 
Die Hauptindikationen sind jedoch Metastasen, zumeist von kolorektalen 
Karzinomen (Heriot und Karanjia 2002). Dabei kommt den immer radikaleren 
Operationsmethoden die erstaunliche Regenerationskapazität der Leber zugute. 
Diese Fähigkeit ermöglicht eine ausreichende funktionelle Reserve des 
Lebergewebes, selbst wenn bis zu 75 % des Lebervolumens reseziert werden 
(Baddour et al. 2012). Unter der Hemihepatektomie wird die Resektion der Hälfte 
des Leberparenchyms, drei bzw. vier von acht Lebersegmenten, verstanden. Bei 
einer erweiterten Hemihepatektomie werden zusätzlich ein bzw. zwei weitere 
Segmente entfernt (Berchtold et al. 2008).   
Um verstärkte Blutungen während des Eingriffs und damit einhergehende 
Komplikationen zu reduzieren, wurde in der Leberchirurgie das Pringle-Manöver 
etabliert. Pringle beschrieb 1908 die Anwendung der digitalen Kompression der 
Portalgefäße zur Blutstillung. Dadurch konnten ein geringerer Blutverlust und 
mehr Übersichtlichkeit für den Operateur erreicht werden (Pringle 1908). 
Allerdings birgt das Pringle-Manöver die Problematik eines Ischämie-
Reperfusion-Schadens mit erheblicher Beeinträchtigung des Herz-Kreislauf-
Systems. Diese hämodynamischen Turbulenzen bergen für die Nieren ein 





zentralvenöse Druck, der zur Minimierung des Blutverlustes während der 
Leberteilresektion toleriert wird, stellt eine Bedrohung für die Niere dar. Fällt der 
mittlere arterielle Druck unter 80 mmHg, sinkt die GFR und es kann zur akuten 
Nierenschädigung kommen (Saner 2008; Heriot und Karanjia 2002; 
Kambakamba et al. 2015; Correa-Gallego et al. 2015).  
1.3 Mesenchymale Stromazellen 
Um eine kurative Therapie selbst für Patienten mit fortgeschrittenen 
Erkrankungen zu ermöglich, werden heute immer ausgedehntere Resektionen 
der Leber durchgeführt. Hierbei kann die Regenerationsfähigkeit der Leber 
überschritten werden und die Patienten versterben ohne eine 
Organtransplantation an den entstehenden Komplikationen eines akuten 
Leberversagens. Um diese Problematik zu verhindern, ist die Suche nach 
alternativen Therapien Gegenstand der aktuellen Forschung. Als eine 
Möglichkeit wird die Therapie mit mesenchymalen Stromazellen (MSC) 
untersucht. 
1.3.1 Definition 
Stammzellen klassifiziert man hinsichtlich ihres Differenzierungspotentials in  
toti-, pluri- und multipotent. Totipotenz (Totum = das Ganze) besitzen nur 
Zygoten, befruchtete Eizellen. Aus ihnen kann ein vollständiger Organismus neu 
gebildet werden. Als pluripotent (Plures = mehr) gelten embryonale Stammzellen, 
aus denen noch alle Gewebetypen des Körpers entstehen können. Wohingegen 
adulte Stammzellen ein multipotentes Differenzierungspotential (Multi = viel) 
aufweisen. Sie können sich in verschiedene Zelltypen innerhalb einer 
Gewebelinie differenzieren. Zu diesen gehören sowohl die hämatopoetischen 
Stammzellen als auch die mesenchymalen Stromazellen.   
Der deutsche Pathologe Cohnheim entdeckte 1867 erstmals Zellen, die aus dem 
Knochenmark emigrieren, um geschädigtes Gewebe zu reparieren (Hernigou 
2015). Knapp 150 Jahre später ist heute einiges mehr über diese 
mesenchymalen Stromazellen bekannt. Um MSC einheitlich definieren zu 
können, wurden von der internationalen Gesellschaft für Zelltherapie Kriterien 
festgelegt. Das erste Kriterium postulierte ihre besondere Eigenschaft der 





Überdies sollte ein gewisser Anteil der Zellen bestimmte Oberflächenmoleküle 
exprimieren. Mindestens 95 % müssen über CD105, CD73 und CD90 verfügen, 
maximal 2 % dürfen CD45, CD34, CD14 oder CD11b, CD79 oder CD19 und 
HLA-DR aufweisen. Zuletzt wurde gefordert, dass sie fähig sein müssen, sich in 
vitro in Osteoblasten, Chondrozyten und Adipozyten zu differenzieren (Dominici 
et al. 2006). Ihre Differenzierung in verschiedene Gewebetypen gelingt sowohl in 
vitro, als auch zum Teil in vivo und ist abhängig vom Medium und den 
Kultivierungsbedingungen (Uder et al. 2018). Bereits beschrieben wurde, dass 
sie sich neben oben genannten Zelltypen auch in Hepatozyten, myogene Zellen, 
Nervenzellen und glatte Muskelzellen differenzieren können (Brückner et al. 
2014; Barry und Murphy 2004; Wakitani et al. 1995; Lei et al. 2007; Alimperti et 
al. 2014). MSC treten mit 0,001 bis 0,01 % nur in sehr geringer Anzahl im 
Knochenmark auf und werden morphologisch als fibroblastenähnlich und 
spindelförmig beschrieben (Kassem et al. 2004; Chamberlain et al. 2007; 
Pittenger et al. 1999).  
1.3.2 Potential 
Mesenchymalen Stromazellen wird eine proproliferative, antiapoptotische und 
immunmodulierende Wirkung zugesprochen (van Poll et al. 2008; Christ und 
Brückner 2012). Durch in vitro Versuche ist bekannt, dass MSC nicht immunogen 
sind. Dadurch ist die allogene Transplantation von MSC in fremde Organismen 
ohne Abstoßung möglich (Le Blanc und Ringdén 2005). Besonders zu nennen 
ist dabei die als „Homing“ beschriebene Fähigkeit von MSC, nach systemischer 
Applikation zum Ort der Schädigung im Körper zu migrieren (Barry und Murphy 
2004). Den Einfluss der MSC auf die geschädigte Leber konnten Christ et al. in 
einem Model der akuten Leberschädigung darstellen. Hier zeigte sich eine 
verstärkte Regeneration des Leberparenchyms durch die Transplantation von 
MSC (Christ und Brückner 2012). Ihr Einfluss auf geschädigtes Gewebe macht 
sie demzufolge reizvoll als neue Therapiestrategie bei diversen Erkrankungen. 
1.3.3 Anwendung 
Zur therapeutischen Anwendung würden sich mesenchymale Stromazellen 
besonders gut eignen, da sie einfach zugänglich und vielfältig einsetzbar sind. 





zudem neigen diese zur malignen Entartung in Form von Teratomen. Über 
hämatopoetische Stammzellen wurde berichtet, dass sie mit den Wirtszellen 
fusionieren (Vassilopoulos et al. 2003; Wang et al. 2003). Für die Isolation von 
mesenchymalen Stromazellen kommen verschiedene Gewebe in Frage. Als 
Zellquelle hinreichend untersucht ist das Knochenmark, sowie viszerales und 
subkutanes Fettgewebe (Izadpanah et al. 2006; Brückner et al. 2014; Uder et al. 
2018). Aber auch aus vielen anderen Geweben wie Nabelschnurblut, Leber, 
Niere, Muskulatur und dem Thymus ließen sich MSC bereits gewinnen (Lee et 
al. 2004; da Silva Meirelles et al. 2006). Kassem et al. stellten die Theorie eines 
Netzwerks von MSC im gesamten Körper auf, welches bei Bedarf aus dem 
Knochenmark rekrutiert werden kann (Kassem et al. 2004).  
Ihr therapeutischer Einsatz bei einer Vielzahl von chronischen und akuten 
Erkrankungen wurde in klinischen Studien untersucht. Diese erbrachten 
vielversprechende Resultate bei gezielter Applikation bei lokal begrenzten 
Erkrankungen und bei systemischer Transfusion bei Krankheiten, die den 
gesamten Organismus betreffen (Moniri et al. 2012; Tautenhahn et al. 2016). Die 
klinische Anwendung befindet sich noch in ihren Anfängen. Dennoch hat sich 
bereits ein breites Spektrum von Behandlungsmöglichkeiten entwickelt. Dazu 
gehören beispielsweise die Verbesserung kardiovaskulärer Schädigungen, die 
Therapie von Rückenmarksverletzungen sowie der künstliche Ersatz von 
Knorpel- und Knochengewebe (Barry und Murphy 2004). Die Applikation 
mesenchymaler Stromazellen im Rahmen der akuten Nierenschädigung wurde 
bereits in einigen Studien untersucht (de Almeida et al. 2013; Morigi et al. 2004). 
Allerdings mangelt es an weiterführenden, grundlagenorientierten 
Untersuchungen für die häufig auftretende akute Nierenschädigung im Rahmen 
großer chirurgischer Eingriffe wie der Leberteilresektion. 
1.3.4 Zytokine  
Mit wachsendem Interesse an MSC als Therapieoption stellt sich die Frage nach 
der Wirkungsweise dieser Zellen. Immer wieder stehen dabei parakrine Effekte 
durch Zytokine im Raum (Tautenhahn et al. 2016; de Almeida et al. 2013; Bassi 
et al. 2012; Meirelles, Lindolfo da Silva et al. 2009). Zytokine sind lösliche 
Proteine niedrigen Molekulargewichts, die auf vielfältige Weise an 





Botenstoffe des Immunsystems und werden von vielen verschiedenen Zellen des 
Körpers, insbesondere von immunkompetenten Zellen produziert und sezerniert. 
Als Mediatoren vermitteln sie interzelluläre Kommunikationsprozesse pleiotrop, 
können also unterschiedliche Wirkungen an verschiedenen Zellen verursachen. 
Zytokine können dabei sogar gegensätzliche Effekte erzielen, beispielsweise 
stimulierend oder inhibierend auf die Proliferation und Differenzierung von Zellen 
wirken (Feghali und Wright 1997). In Studien wurde die Rolle bestimmter 
Zytokine im Rahmen der akuten Nierenschädigung bereits untersucht (Cao et al. 
2015; Yang et al. 2015; Du und Zhu 2014). Jedoch bedarf es mehr Informationen 
zu den Wirkmechanismen von MSC auf die akute Nierenschädigung, um die 
klinische Anwendung dieser neuen Therapieoption etablieren zu können. 
1.4 Tiermodell 
Eine Reihe verschiedener Tiermodelle zur Untersuchung der erweiterten 
Leberteilresektion sowie zur akuten Nierenschädigung wurden in den letzten 
Jahren beschrieben (Di Domenico et al. 2010; Lee et al. 2009). Herausfordernd 
ist die Entwicklung eines Modells möglichst nahe der menschlichen Situation. 
Insbesondere sollte es die Wechselwirkungen zwischen dem chirurgischen 
Eingriff an der Leber und der akuten Nierenschädigung adäquat abbilden und 
kann so zur Untersuchung von neuen Therapiestrategien dienen. Bisher wurden 
Experimente zur akuten Nierenschädigung vermehrt an Kleintieren wie der Maus 
oder der Ratte durchgeführt (Lee et al. 2009). Zur Leberteilresektion 
verschiedener Ausmaße wurden in unserer Arbeitsgruppe schon mehrere 
tierexperimentelle Arbeiten an Kleintieren durchgeführt und veröffentlicht 
(Tautenhahn et al. 2016; Pelz et al. 2012; Stock et al. 2010). Als Großtiermodell 
eignet sich das Schwein, da seine Leberanatomie, bezogen auf die Aufteilung 
der Leberlappen und deren Blutversorgung, der des Menschen sehr ähnlich ist. 
Dies ist für das Resektionsmanöver von erheblichem Vorteil (Heriot und Karanjia 
2002). Arkadopoulos et al. entwickelten ein Modell der erweiterten 
Leberteilresektion am Schwein, welches adaptiert in den Versuchen dieser Arbeit 






Abbildung 2 Leberteilresektionsmodell im Schwein modifiziert nach Arkadopoulos et al.  
Schematische Darstellung der Anatomie im Schwein vor (A) und nach (B) erweiterter Leberteilresektion. 
Dabei wird eine portocavale Anastomose angelegt und die zuführenden Gefäße der Leber A. hepatica und 
V. porta abgeklemmt. Der portalvenöse Blutfluss aus dem Gastrointestinaltrakt wird somit über die 
portocavale Anastomose in die Vena cava inferior geleitet (A). Nach der Resektion der beiden linken und 
des mittleren Leberlappens und 150 min Ischämiezeit wird die Anastomose verschlossen und der 
physiologische Blutfluss wieder gewährleistet (B). 
  


























Die erweiterte Leberteilresektion stellt aktuell oftmals die einzig kurative Therapie 
bei primären und sekundären Lebertumoren dar. Allerdings birgt diese 
Behandlung postoperativ weitreichende Risiken für den operierten Patienten 
aufgrund der Entwicklung eines akuten Leberversagens. Methoden dem 
entgegenzuwirken sind Gegenstand der aktuellen Forschung. Bekannt ist, dass 
die Regeneration des Lebergewebes durch eine Behandlung mit 
mesenchymalen Stromazellen (MSC) gefördert wird. Dies konnte in der 
Vergangenheit in unserer Arbeitsgruppe am Kleintier bereits gezeigt werden. Am 
Großtier wurde nun ein entsprechendes Modell der akuten Leberschädigung 
durch erweiterte Leberteilresektion mit einer Ischämiezeit von 150 min entwickelt, 
um daran die Wirkung einer MSC-Transplantation zu untersuchen. 
Das an sich hohe perioperative Risiko solch großer abdominaler Eingriffe wird 
zudem durch Komplikationen wie der einer akuten Nierenschädigung erhöht. 
Hierbei steht aktuell nur eine begrenzte Anzahl an therapeutischen Möglichkeiten 
zur Verfügung. Die Untersuchung einer solchen Nierenschädigung und die 
Wirkung von MSC darauf sollte Hauptgegenstand dieser Arbeit sein.  
Im genannten Modell sollte die Frage beantwortet werden, ob innerhalb des 
Beobachtungszeitraums von 24 Stunden grundsätzlich eine akute 
Nierenschädigung beobachtet werden kann und wodurch diese charakterisiert 
ist. Hierfür wurden Kreatinin als klinischer Routineparameter und KIM-1 sowie 
NGAL als neuartige Biomarker bestimmt. Darüber hinaus wurde die 
Organschädigung makroskopisch und mikroskopisch begutachtet.  
Abschließend galt es zu prüfen, welche Wirkungsweise die Transplantation von 
MSC auf die akute Nierenschädigung hat. Dabei wurde der Einfluss auf eine 
mögliche epitheliale Schädigung anhand der Expression von 
Zelladhäsionsmolekülen und die mögliche Beteiligung von Zytokinen untersucht.  




3 Material und Methoden 
Ein großes Team aus ChirurgInnen, AnästhesistInnen, TiermedizinerInnen, 
medizinisch-technischen AssistentInnen und operationstechnischen 
AssistentInnen, sowie BiologInnen und BiochemikerInnen war in der 
Vorbereitung, Durchführung und Auswertung dieser Versuche involviert. Meine 
Aufgabe in diesem interdisziplinären Team war, die Wirkung der MSC auf die 
akute Nierenschädigung zu untersuchen. Das Gesamtprojekt wurde vom 
Bundesministerium für Bildung und Forschung gefördert (FKZ: BMBF1315883). 
Alle verwendeten Materialien und Geräte werden nicht gesondert, sondern in den 
nachfolgenden Ausführungen bei ihrer Verwendung erwähnt. 
3.1 Versuchsgruppenplanung 
Die Versuchstiere wurden in eine versuchsvorbereitende Gruppe (Spender-Tiere 
für MSC), eine Sham-Gruppe, eine Kontrollgruppe und eine Versuchsgruppe 
eingeteilt (Tabelle 1). Die Aufreinigung der mesenchymalen Stromazellen 
erfolgte aus dem Os femoris der Spendertiere zur späteren Applikation in Tiere 
der Versuchsgruppe. In der Sham-Gruppe (to sham = simulieren) wurde eine 
vollständige Vorbereitung und intensivmedizinische Betreuung durchgeführt, 
operativ allerdings nur eine Bauchraumeröffnung. Die Schweine der 
Kontrollgruppe erhielten nach einer erweiterten Leberteilresektion und 
Ischämiezeit von 150 min die Applikation von 10 ml PBS als Trägersubstanz, die 
Tiere der Versuchsgruppe die zentralvenöse Transplantation von 1 x 108 MSC in 
10 ml PBS (8 g/l NaCl, 0,2 g/l KCl, 1,44 g/l Na2HPO4 und 0,24 g/l KH2PO4, 
pH 7,4). 
Gruppe Spendertiere Sham-Gruppe Kontrollgruppe Versuchsgruppe 
Anzahl an  
















Tabelle 1 Versuchsgruppenplanung mit Gruppengröße und erfolgter Maßnahme   
Einteilung der Tiere in die Gruppe der Spendertiere, die Sham-, die Kontroll- und die Versuchsgruppe 




3.2 Gewinnung der MSC 
3.2.1 Isolation der MSC 
Unter Beachtung aller tierschutzrelevanten Regularien (Genehmigung durch die 
Landesdirektion Sachsen (AZ. N12/13), TVV-Nr. 39-13) wurden zur 
Spenderzellgewinnung drei männliche Landrasseschweine (<20 kg) genutzt 
(Tabelle 1). Nach operativer Entnahme der beiden Ossa femorum wurden diese 
aufgesägt und das Knochenmark mit Hilfe eines scharfen Löffels herausgekratzt 
und abgewogen. Zum Knochenmark wurden 22 ml DMEM-HG (PAA 
Laboratories GmbH, Pasching, Österreich) und Citratpuffer pH 7,4 (Tri-
Natriumcitrat-Dihydrat 311,7 mg/10 ml Aqua dest. lösen, steril filtrieren) 
zugegeben. Das Gewebe wurde mit einer sterilen Schere mechanisch zerteilt 
und mit 15 mg Collagenase NB4G (Serva Electrophoresis GmbH, Heidelberg) je 
5 g Knochenmark enzymatisch angedaut. Nach 25-30 min Inkubation bei 37 °C 
auf dem Schüttler Modell Rocky 3D (Schütt, Göttingen) wurde der Verdau der 
Proben optisch beurteilt. Dieser wurde daraufhin mit 5 ml eiskaltem FKSi (Gibco 
by Life Technologies, Paisley, UK) abgestoppt und durch ein Nylonnetz mit 125 
µm Porengröße gefiltert. Das entstandene Filtrat wurde anschließend 7 min bei 
4 °C und 188 x g zentrifugiert (Heraeus™ Megafuge™ 16, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, USA). Der Überstand wurde vorsichtig abgesaugt und die 
Zellen in 30 ml eiskaltem PBS resuspendiert. Die Probe wurde nun 5 min bei 4 °C 
und 270 x g zentrifugiert. Das verbliebene Pellet wurde erneut in 10 ml PBS 
aufgenommen und resuspendiert. Die so entstandene Zellsuspension wurde auf 
10 ml Biocoll (δ=1,077 g/ml (BIOCHROM AG, Berlin)) aufgeschichtet. Durch 20-
minütige Zentrifugation bei 4 °C und 270 x g mit ausgeschalteter Bremse 
entstand ein Dichtegradient, in dessen Interphase sich die mononukleären Zellen 
befanden. Diese Zellen wurden vorsichtig abgesaugt, erneut mit 10 ml PBS 
dreimal gewaschen und erneut 5 min bei 4 °C und 270 x g zentrifugiert.  
3.2.2 Kultivierung 
Die mononukleäre Zellfraktion wurde in 10 ml EM6F complete medium (84 % 
EM6F incomplete (60 % DMEM (Biochrom AG Berlin), 40 % MCDB 201 (Sigma-
Aldrich GmbH, Taufkirchen), Zusätze: 10 µl 5 µg/ml Selen (Sigma-Aldrich GmbH, 
Taufkirchen), 1 µl 50 mg/ml Transferrin (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 
0,47 µl 100 mg/ml Linolsäure (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 1 nM 




Dexamethason (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 5 µl 10 mg/ml Insulin 
(Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 0,1 mM L-Ascorbinsäure-2-Phosphat 
(Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen)), 15 % FKSi (Gibco by Life Technologies, 
Paisley, UK), 1 % Pen/Strep (c.c.pro GmbH, Oberdorla)) aufgenommen und in 
Zellkulturflaschen ausgesät. Nach 24 Stunden wurde das Medium abgesaugt 
und daraufhin neues Medium aufgetragen. Dieser Schritt wurde alle vier Tage 
wiederholt, bis eine 50- bis 80-prozentige Konfluenz erreicht werden konnte 
(Mikroskop Primovert, Carl Zeiss, Jena). 
3.2.3 Zellernte 
Bei ausreichender Konfluenz wurde zunächst das Medium abgesaugt und die 
Zellen erneut mit 10 ml PBS bis zu dreimal gewaschen. Um die Zellen von der 
Zellkulturflasche zu lösen, wurden jeweils 5 ml Trypsin-Lösung (c.c.pro GmbH, 
Oberdorla) in die Flaschen pipettiert und bei 37 °C für 5 min inkubiert. Unter dem 
Mikroskop konnte optisch beurteilt werden, ob bereits eine weitgehende 
Ablösung der Zellen stattgefunden hatte. Sobald dies der Fall war, wurde die 
Trypsinbehandlung mit 10 ml eiskaltem PBS abgestoppt und die Zellen vom 
Zellkulturflaschenboden mechanisch gelöst. Daraufhin wurden die 
Zellsuspensionen mehrerer Flaschen vereinigt und für 5 min bei 4 °C und 270 x g 
zentrifugiert. Nach Verwerfen des Überstands wurde das Pellet dreimal mit 10 ml 
PBS gewaschen.  
3.2.4 Bestimmung der Vitalität und Kryokonservierung 
Trypanblau ((0,4 %) Sigma-Aldrich, Taufenkirchen) wurde im Verhältnis 1:1 zu 
der Zellsuspension gegeben. Trypanblau färbt apoptotische Zellen blau, vitale 
Zellen nehmen hingegen keine Farbe auf. In einer Fuchs-Rosenthal Zählkammer 
(Carl Roth GmbH, Karlsruhe) wurde die Anzahl der nicht gefärbten Zellen 
bestimmt. Für die spätere Verwendung im Versuch wurden nur Zellen mit einer 
Vitalität von mindestens 80 % kryokonserviert. Die Kryokonservierung erfolgte in 
FKSi mit 7,5 % DMSO (Carl Roth GmbH, Karlsruhe). Abschließend wurden die 
Zellpräparationen schonend auf -80 °C im Freezing Container Nalgene® Mr. 
Frosty (Sigma-Aldrich, Taufenkirchen) heruntergekühlt und danach bis zur 
Verwendung in flüssigem Stickstoff bei -196 °C gelagert. Die erneute Aussaat der 
Zellen erfolgte auf mit Fibronektin beschichteten Zellkulturplatten. Dazu wurde 




eine Fibronektinlösung aus 50 µl Fibronektin ((100 µg/ml) Sigma-Aldrich, 
Taufenkirchen) und 10 ml DMEM hergestellt, auf die jeweiligen Kulturschalen 
verteilt und wieder abgesaugt. Nach kurzem Antrocknen konnten die Zellen 
eingesät werden. Hierfür wurden die Kryoröhrchen im Wasserbad bei 37 °C kurz 
angetaut und gemeinsam mit 10 ml DMEM bei 4 °C und 270 x g für 5 min 
abzentrifugiert. Die Zellen wurden nun in EM6F resuspendiert und mit einer 
Zelldichte von 400 Zellen pro cm2 auf die Platten verteilt.  
Die hergestellte Stammzellfraktion wurde mittels Durchflusszytometrie (CD14, 
CD29, CD44, CD45, CD90, CD105) durch die Experten der AG Lösche (Core 
Unit Fluorescenc Technology des Interdisziplinären Zentrums für klinische 
Forschung, Leipzig) analysiert. Verwendet wurden hierfür das BDTM LSRII und 
die BD FACS DivaTM v.6.1.3 Software (BD Biosciences, Heidelberg). 
3.3 Hepatogene Differenzierung  
Nach Erreichen von 90 % Konfluenz wurden die Zellen mit 5‘-Azazytidin (Sigma-
Aldrich, Taufkirchen) in einer finalen Konzentration von 20 µM für 24 Stunden 
behandelt. Im Anschluss wurde das Medium vollständig entfernt und durch das 
Hepatocyte Growth Medium (HGM) ersetzt (1:1 DMEM ohne Glukose (Gibco, 
Schwerte) zu DMEM mit 4,5 g/l Glukose (Gibco, Schwerte), dazu 0,2 % Albumin 
bovine (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 11,1 mM Galaktose (Serva 
Electrophoresis GmbH, Heidelberg), 0,6 mM L-Ornithin-HCl (Merck, Darmstadt), 
0,26 mM L-Proline (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 9,98 mM Hepes ((N-(2-
hydroxyethyl)piperazine-N′-2-ethansulfonsäure (Sigma-Aldrich GmbH, 
Taufkirchen)), 2,5 mM Nicotinamid (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 0,99 mM 
L-Glutamin (Merck, Darmstadt), 2 mM ZnCl2 (Carl Roth GmbH, Karlsruhe), 
0,8 mM CuSO4×5H2O (Merck, Darmstadt), 2,6 mM ZnSO4×7H2O (Sigma-Aldrich 
GmbH, Taufkirchen), 14,8 mM MnSO4 (Merck, Darmstadt), komplettiert durch 
1 % (vol/vol) Penicillin/Streptomycin (PAA Laboratories GmbH, Cölbe), 0,1 µM 
Dexamethason (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 1 ml 0,1 % Insulin–
Transferrin–Sodium (Roche, Grenzach), 1 ml 20 µg/ml EGF (PeproTech, 
Hamburg), 1ml 40 μg/ml HGF (Strathmann Biotec AG) und 5 % FKSi). Bis zur 
Zellernte nach 16-18 Tagen erfolgte ein Medienwechsel mit HGM alle zwei Tage. 
Unmittelbar vor der Transplantation wurden die MSC mittels Trypsin (c.c.pro 
GmbH, Oberdorla) von den Zellkulturflaschen gelöst und in Aliquots von je 1x108 




Zellen für die Transplantation vorbereitet. Die Zellen wurden in 10 ml PBS 
resuspendiert und für die Applikation vorbereitet.  
Bei den entnommenen Zellen handelte es sich nach Isolation und Kultivierung 
um hepatogen differenzierte porcine mesenchymale Stromazellen aus dem 
Knochenmark. Von diesen wird im weiteren Verlauf aus Gründen der 
Übersichtlichkeit von MSC gesprochen.  
3.4 Tierversuche  
3.4.1 Vorbereitung der Versuchstiere 
Nach entsprechenden EU-Richtlinien wurden die Tierversuche nach TVV-Nr. 39-
13 vorschriftskonform durchgeführt. Zur Durchführung der Tierversuche wurden 
ausschließlich männliche deutsche Landrasseschweine (Agrarprodukte Kitzen 
eG, Pegau) verwendet. Die Versuchstiere wurden zur Adaptation zwei Tage vor 
Beginn der Versuche in Gruppenhaltung in den Stallungen des Medizinisch-
Experimentellen Zentrums der Medizinischen Fakultät Leipzig untergebracht. 
Dabei wurde ein 12 h-Tag-Nacht-Rhythmus bei 25 °C Raumtemperatur 
gewährleistet, sowie freier Zugang zu Wasser und Futter. 
Vor dem operativen Eingriff wurden die Tiere nach 12 Stunden Nahrungskarenz 
prämediziert (Ketamin 15 mg/kg, Atropin 0,01 mg/kg und Midazolam 0,5 mg/kg) 
und unter total intravenöser Anästhesie (1 mg/kg/h Midazolam, 0,5 μg/kg/h 
Sufentanyl, 5-15 mg/kg/h Ketamin und 80 μg/kg/h Pancuroniumbromid) für ein 
kontinuierliches intensivmedizinisches Monitoring vorbereitet (Abbildung 3). 
Dazu wurden die Schweine tracheotomiert, sodass sie mittels sicherer Intubation 
beatmet werden konnten. Der mittlere arterielle Druck (MAP) wurde invasiv mit 
Hilfe eines PiCCO Katheters (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen) über die 
A. femoralis gemessen. Über diesen Zugang wurden des Weiteren die 
Blutproben im Versuchsverlauf entnommen. Die Vena jugularis externa diente 
als zentralvenöser Zugang, welcher zur Applikation der MSC genutzt wurde. 
Zudem wurde hierüber die perioperative Infusionslösung verabreicht, welche im 
Verhältnis 6:3:1 aus Ringer Acetat, Gelafusal® (Serumwerk Bernburg, Bernburg) 
und 5%iger Dextrose zusammengemischt wurde.  




Ein suprapubischer Blasenkatheter wurde mit dem Ureofix®-System verbunden 
(B. Braun Melsungen AG, Melsungen), um die Urinausscheidung quantitativ und 
qualitativ beurteilen sowie die benötigten Urinproben entnehmen zu können. 
 
Abbildung 3 Vorbereitung der Versuchstiere (1-12)   
1-4 Tracheotomie: Lokalanästhetikum und Tubus (1), Präparation Trachea (2), Einbringen des Tubus in die 
Trachea (3), Überwachung der Beatmungsparameter (4); 5-8 Arterieller Zugang: PiCCO Katheter (5), 
Präparation der A. femoralis (6), Entnahme der ersten Blutprobe (7), invasive Blutdruckmessung (8); 9-12 
Suprapubischer Blasenkatheter: Suprapubischer Blasenkatheter und Ureofix® (9), Präparation der 
Harnblase (10), Eröffnen der Harnblase und Einbringen des suprapubischen Katheters (11), Urinentnahme 















3.4.2 Durchführung der Leberteilresektion 
Der chirurgische Eingriff wurde mit einer medianen Laparotomie entlang der 
Linea alba begonnen. Ein Retraktor wurde eingesetzt, die Leberlappen 
mobilisiert sowie eine portocavale Anastomose angelegt. Um 
Blutungskomplikationen zu vermeiden, erfolgte die Okklusion des 
hepatoduodenalen Ligaments unmittelbar angrenzend an den Leberhilus. 
Hinzukommend zu diesem sogenannten Pringle-Manöver wurden die 
Lebervenen (Venae hepaticae) kranial der Leber abgeklemmt. Während einer 
Ischämiezeit von 150 min wurden der linke und mittlere Leberlappen reseziert, 
welche einem Lebervolumen von ca. 70 % entsprachen. Daraufhin wurde die 
Anastomose mit Hilfe einer Klemme wieder verschlossen und die Perfusion durch 
das hepatoduodenale Ligament und die Lebervenen wieder gewährleistet. Nun 
wurden die MSC in 10 ml PBS mit 1 ml/min in der Versuchsgruppe intravenös 
appliziert. Die Kontrollgruppe erhielt 10 ml PBS. Unmittelbar im Anschluss wurde 
der Situs der Versuchstiere verschlossen und die Tiere zur Probenentnahme für 
weitere 24 Stunden kontinuierlich intensivmedizinisch überwacht (Abbildung 4).  





Abbildung 4 Durchführung der Leberteilresektion 1-12  
Schematischer Überblick über anatomische Verhältnisse während der Resektion (1), Eröffnung der 
Abdominalhöhle (2), Platzieren des Retraktors (3), Mobilisation der Leberlappen (4), Portocavale 
Anastomose (5), Abklemmen des Lig. hepatoduodenale = Pringle-Manöver (6), Abklemmen der Vv. 
hepaticae (7), Nach Resektion des mittleren und linken Leberlappens Okklusion der portocavalen 
Anastomose (8), Verbliebener rechter Leberlappen (9), Verschluss des Situs (10), Injektion von PBS bzw. 
Transplantation von 1x108 MSC über zentralen Venenkatheter (11 und 12) V.p.= Vena porta,  
V.c. = Vena cava, pcA= portocavale Anastomose 
3.4.3 Probengewinnung 
Vor der Resektion sowie zu den Zeitpunkten t = 0, 3, 6, 9, 12, 18 und 24 h nach 
der Resektion wurden über den liegenden arteriellen Zugang Blutentnahmen und 
über den Blasenkatheter Urinproben entnommen (Abbildung 5). Die 
Blutentnahmen erfolgten in S-Monovetten® EDTA (Sarstedt, Nümbrecht), welche 























zentrifugiert wurden. Der entstandene Überstand wurde in Kryoröhrchen 
überführt, die in flüssigem Stickstoff bei -196 °C bis zur Weiterverarbeitung 
gelagert wurden. Die Urinproben wurden unmittelbar nach Entnahme bei 47 x g 
bei 5 °C für 5 min zentrifugiert, in Kryoröhrchen überführt und bis zur weiteren 
Verwendung gemeinsam mit den Serumproben in flüssigem Stickstoff gelagert. 
 
Abbildung 5 Schematische Darstellung des Versuchsablaufes  
Nach der Prämedikation und Einleitung der Anästhesie erfolgte die erweiterte Leberteilresektion in 150 min 
Ischämischezeit. Daraufhin wurden in der Kontrollgruppe PBS bzw. in der Versuchsgruppe MSC 
zentralvenös verabreicht. Im Versuchsverlauf wurden die Tiere intensivmedizinisch überwacht sowie vor 
und 0 h, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 18 h und 24 h nach der Resektion Blut- sowie Urinproben entnommen. 24 h 
nach Ende der Resektion wurden die Versuche beendet, indem die Tiere euthanasiert sowie ihre Organe 
entnommen und untersucht wurden. 
3.4.4 Organentnahme und Euthanasie der Versuchstiere 
Nach Ablauf der 24 h Beobachtungszeit wurden die Versuchstiere durch die 
Injektion von 50 ml 1 M Kaliumchlorid-Lösung und 2 g Thiopental euthanasiert 
und die Organe Niere, Restleber, Herz, Lunge und Milz entnommen. Die Tötung 
der Versuchstiere wurde von einem Veterinär durchgeführt und bestätigt. 
3.4.5 Probenaufarbeitung 
3.4.5.1 Makroskopische Untersuchungen der Niere 
Die entnommenen Nieren wurden gewogen sowie makroskopisch hinsichtlich 
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3.4.5.2 Blut- und Urinproben 
Serumkreatinin 
Das Serumkreatinin wurde im entnommenen Blutserum in einem Labor für 
Veterinärdiagnostik und Umwelthygiene (BioCheck®, Leipzig) bestimmt. 
Kim-1 
Die Ausscheidung des renalen Glykoproteins Kim-1 im Urin wurde mit dem 
Porcinen Kim-1 Elisa Kit (CatalogNo E-E-P2003, Elabsience, Beijing, China) 
quantifiziert. Alle für die Untersuchung verwendeten Materialien stammen aus 
diesem Kit. Das Prinzip des Testverfahrens beruht auf dem Sandwich-Prinzip, 
der Bindung eines Antigens zwischen zwei Antikörpern. Dabei wird das Antigen, 
in diesem Fall Kim-1, auf eine mit einem ersten Antikörper beschichtete Platte 
aufgebracht. Kim-1 bindet zuerst an diesen ersten Antikörper. Daraufhin knüpft 
es an einen zweiten Antikörper an, der im Anschluss hinzugegeben wird. Dieser 
ist indirekt mit einem Enzym verbunden, welches ein Substrat aktiviert. Dadurch 
entsteht ein Farbumschlag, welcher photometrisch vermessen werden kann. 100 
µl der aufgetauten Urinproben wurden mit 100 µl Reference Standard and 
Sample Diluent verdünnt. Eine Verdünnung der Standardreihe (0-5 ng/ml) 
erfolgte entsprechend mit 1 ml des Verdünnungsmittels. Die im Kit enthaltene 96-
Well-Platte wurde mit je 100 µl der Probenverdünnung im Doppelansatz sowie 
der Standardreihe bestückt und für 90 min bei 37 °C inkubiert. Die Flüssigkeit 
wurde entfernt und dafür der 1:100 verdünnte zweite biotinylierte 
Detektionsantikörper hinzugegeben. Nach einstündiger Inkubationszeit bei 37 °C 
auf dem 3D-Schüttler wurde die verbliebene Flüssigkeit abgesaugt und die Wells 
mit jeweils 350 µl 25x Wash Buffer dreimal für 2 min gewaschen. Daraufhin 
wurden pro Well 100 µl 1:100 verdünntes HRP Conjugate hinzugefügt und für 
30 min bei 37 °C inkubiert. Erneut wurde die verbliebene Flüssigkeit entfernt und 
die Wells einem fünffachen Waschschritt unterzogen. Nach Zugabe von 90 µl 
Substrate Solution pro Well konnte eine Blaufärbung der Proben beobachtet 
werden. Diese wurde nach 15 min bei 37 °C im Dunkeln mit 50 µl Stop Solution 
abgestoppt, wobei sich eine Gelbfärbung darstellte. Die Absorption wurde im 
GloMax®-Multi Detection System bei einer Wellenlänge von 450 nm vermessen 
und mit der Origin® Software ausgewertet. 





Zur Bestimmung der NGAL Konzentrationen in Urin- und Blutproben wurde das 
Pig NGAL ELISA Kit 044 (BioPorto® Diagnostics, Hellerup, Dänemark) 
verwendet. Alle für die Untersuchung verwendeten Materialien stammen aus 
diesem Kit. Nach dem Auftauen der Proben wurden sie mit dem vorverdünnten 
Sample Diluent auf 1:1000 verdünnt. Die verdünnten Proben wurden mit Hilfe 
des peqTWIST Vortex Mixers (Peqlab, Erlangen) vermischt. Auf eine 96-Well-
Platte wurden je 100 µl der sieben Calibratoren sowie 100 µl jeder Probe zur 
doppelten Bestimmung aufgebracht. Diese wurden bei Raumtemperatur 60 min 
lang auf dem Schüttler Modell Rocky 3D (Schütt, Göttingen) abgedeckt inkubiert. 
Nach dreimaligem Waschen mit je 300 µl Wash solution, wurde pro Well 100 µl 
Biotinylierter Pig-NGAL Antikörper zugegeben und erneut 60 min lang schüttelnd 
abgedeckt inkubiert. Anschließend erfolgte ein erneuter dreimaliger Waschschritt 
mit je 300 µl Wash solution und die anschließende Zugabe von 100 µl HRP-
Streptavidin pro Well. Nach weiteren 60 min bei Raumtemperatur auf dem 
Schüttler schloss sich der letzte dreimalige Waschschritt mit erneut je 300 µl 
Wash solution an. Die im Anschluss zugebenen 100 µl des TMB Substrates 
bewirkten nach 10 min im Dunkeln bei Raumtemperatur eine Blaufärbung. Die 
Reaktion wurde mit Hilfe von 100 µl der Stop solution zügig abgestoppt, was 
durch einen gelben Farbumschlag sichtbar wurde. Nach 20 Sekunden 
moderaten Schwenkens konnte die Absorption im GloMax®-Multi Detection 
System (Promega, Madison, USA) bei einer Wellenlänge von 450 nm vermessen 
werden. Die Daten wurden unter Verwendung der Instinct® Software (Promega, 
Madison, USA) und der Origin® Software (Origin®Lab, Friedrichsdorf) 
ausgewertet und graphisch dargestellt. 
Quantitative Proteinbestimmung mit der BCA-Methode 
In den Blutproben und im entnommenen Nierengewebe wurden mit Hilfe des 
Proteome ProfilerTM Human XL Cytokine Array Kit (R&D Systems, Minneapolis, 
USA) Cytokine bestimmt, die evtl. nach MSC-Behandlung verändert sein 
könnten. Zur Analyse der verschiedenen Proben wurden vergleichbare 
Proteinausgangsmengen benötigt. Daher wurde der Proteingehalt in den zu 
verwendeten Proben mit der BCA-Methode (Bicinchoninsäure, BCA Kit, 23225, 
Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) vorabermittelt.  




Die entsprechenden Gewebeproben wurden aufgetaut und zur weiteren 
Verwendung in 500 µl Lysispuffer zermörsert (50 mM TRIS-HCl, 150 mM NaCl, 
0,5 % Igepal (Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 0,5 % Natriumdesoxycholat 
(Sigma-Aldrich GmbH, Taufkirchen), 0,1 % SDS (Natriumdodecylsulfat (Sigma-
Aldrich GmbH, Taufkirchen)), 100 µl Proteinase Inhibitor Cocktail (Sigma-Aldrich 
GmbH, Taufkirchen), pH 7.5). Daraufhin erfolgte die Zentrifugation mit 31.742 x g 
bei 4 °C für 5 min. Der Überstand der Probe wurde mit 0,9 % NaCl auf 1:10 
verdünnt. Je 500 µl der Standardreihe (0-1 µg/µl) wurden ebenfalls mit 500 µl 
0,9 % NaCl diluiert. In eine 96-Well-Platte wurden jeweils 10 µl der verdünnten 
Proben bzw. der Standardreihe und 200 µl der BCA-Reagenz-Lösung (50:1 BCA 
Reagenz A zu Reagenz B) pipettiert. Nach 30 min Inkubation unter Schütteln bei 
37 °C ruhten die Proben noch weitere 5 min bei Raumtemperatur.  
Danach wurden sie im GloMax®-Multi Detection System bei 560 nm vermessen 
und mittels der Origin® Software ausgewertet. Anhand der Protein-Konzentration 
der Proben konnte das 100 µg Protein entsprechende Volumen für die 
Verwendung im Proteome ProfilerTM Human XL Cytokine Array Kit entnommen 
werden. Dafür wurden in eine 4-Well-Platte jeweils 2 ml Array Buffer 6 als 
Blockierlösung und eine Membran pro Well hinzugegeben, welche eine Stunde 
auf dem 3D-Schüttler inkubiert wurden. Währenddessen wurden die 100 µg 
Protein entsprechenden Mengen Probenmaterials mit Array Buffer 6 auf 1,5 ml 
verdünnt. Nach der Einwirkungszeit konnte die Blockierlösung entfernt und durch 
die Probenverdünnung ersetzt werden. Über Nacht erfolgte die Inkubation der 
Proben unter Schütteln abgedeckt bei 4 °C. Am Folgetag wurden die Membranen 
behutsam in sterile Petrischalen überführt und mit 20 ml Wash Buffer dreimal für 
10 min gewaschen. Die 4-Well-Platte wurde mit destilliertem Wasser gespült und 
getrocknet. 30 µl Detection Antibody Cocktail wurden zu 1,5 ml 1x Array Buffer 
4/6 dazu gefügt. Aus dieser Lösung wurden 1,5 ml in jedes Well der 4-Well-Platte 
vorgelegt. Die Membranen wurden zunächst vorsichtig den Petrischalen 
entnommen. Nach dem Abtropfen der Waschlösung wurden sie dann wieder in 
die 4-Well-Platte platziert. Auf dem 3D-Schüttler konnten die Membranen 
zusammen mit dem verdünnten Detection Antibody Cocktail für eine Stunde 
einwirken. Hierauf wurden die Membranen wieder in sterile Petrischalen 
überführt und mit Wash Buffer dreimalig gewaschen, während die 4-Well-Platte 
mit destilliertem Wasser ausgespült und danach getrocknet wurde. In jedes Well 




wurden daraufhin 2 ml 1x Streptavidin-HRP zusammen mit den Membranen 
gegeben und bei Raumtemperatur 30 min schüttelnd inkubiert. Nochmals wurden 
die Membranen in sterile Petrischalen überführt und dreimal gewaschen, derweil 
wurde die 4-Well-Platte erneut mit destilliertem Wasser gewaschen. Die 
Membranen wurden den Petrischalen entnommen, die restliche Waschlösung 
abgetropft und auf die im Kit enthaltenen Wells platziert. Auf jede Membran wurde 
1 ml Chemi Reagent Mix zugegeben und für eine Minute inkubiert. Die 
Entwicklung auf schwarzem Untergrund erfolgte im MicroChemi 4.2 (Biostep, 
Burkhardtsdorf), welcher Serienaufnahmen der Signalintensität im Minutentakt 
anfertigte. Die Auswertung der Signalintensität nach acht Minuten erfolgte mit 
dem Bildverarbeitungsprogramm Image J unter Verwendung des plug-ins 
protein-array-analyzer (National Institutes of Health, Bethesda, USA) (Abbildung 
6). Nach Abzug der Intensität der Negativproben wurde daraufhin die relative 
Signalintensität ermittelt, indem die Signalintensitäten prozentual zum Mittelwert 
der Positivproben (=100 %) berechnet wurde.  
Mittels der DAVID Bioinformatics Resources 6.7 Datenbanken wurden signifikant 
erhöhte Zytokine nach MSC-Transplantation gemeinsamen KEGG-Pathways 
zugeordnet (https://david.ncifcrf.gov/) (Huang et al. 2009; Dennis et al. 2003). Um 
darüber hinaus die Wechselbeziehungen zwischen den einzelnen signifikant 
erhöhten Zytokinen zu identifizieren und graphisch darstellen zu können, fand die 









Abbildung 6 Entwickelte Zytokin-Membran eines Versuchsgruppentieres  
Beispielhafte Aufnahme der Signalintensitäten einer Zytokinmembran eines Versuchstieres. Auf jeder 
Membran sind drei Positivproben (A) und eine Negativprobe (B) aufgebracht. Jedes Signal entspricht einem 
Zytokin in Doppelbestimmung. 
3.4.5.3 Histologische Färbungen 
Paraffinschnitte 
Das entnommene Nierengewebe wurde für 24 h bei 4 °C in Formalin (4 % Roti® 
Histofix (Carl Roth GmbH, Karlsruhe)), danach für weitere 24 h in Formalin mit 
30 % Glukose 1:1 fixiert. Nach Durchlauf in einer Histokinette ((Typ DDM-P801), 
Medim, Zug, Schweiz), wurden die Gewebeproben im Anschluss in Paraffin 
(Einbettautomat Typ DDM-P8064, Medium, Zug, Schweiz) eingebettet. Mit einem 
Mikrotom (Microm HM 325 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA)) wurden 1 
μm dicke Gewebeschnitte angefertigt und auf silanisierte Objektträger 
aufgebracht. In Vorbereitung auf die histologischen Färbungen wurden die 
Paraffinschnitte zu Beginn mittels absteigender Alkoholreihe entparaffiniert. Dazu 
verblieben die Objektträger für jeweils 3 min in Xylol I, zweimalig für 3 min in Xylol 
II, sowie nachfolgend für jeweils 2 min in 96 % Ethanol I und in 96 % Ethanol II, 
daraufhin absteigend in 80 %, 70 %, dann 50 % Ethanol und abschließend in 
destilliertem Wasser. 
Hämalaun-Eosin-Färbung 
Im Mayers Hämalaun (Merck, Darmstadt) wurden alle basophilen Strukturen auf 
den Objektträgern für 2 min gefärbt, um sie daraufhin für weitere 2 min mit 








Eosin-G-Lösung (Merck, Darmstadt) für 2,5 min statt. Die Schnitte durchliefen 
zügig die aufsteigende Alkoholreihe (ddH2O, 50 %, 70 %, 80 %) und verblieben 
für 2 min in 96 % Ethanol. Zum Abschluss wurden die Schnitte für je 2 min in 
Isopropanol, Xylol I und Xylol II inkubiert und mit Entellan® (Merck, Darmstadt) 
eingedeckt. 
E-Cadherin- und N-Cadherin-Nachweis 
Zu Beginn wurden die Gewebeschnitte für 25 min im Dampfkochtopf mit TRIS-
Puffer (10 mM TRIS (Carl Roth GmbH, Karlsruhe), 1 mM EDTA (Carl Roth 
GmbH, Karlsruhe) in destilliertem H2O, pH 9,0) demaskiert. Im Anschluss wurden 
die Objektträger 30 min in Eiswasser abgekühlt und daraufhin 5 min lang in PBS 
gewaschen. Nach kurzem Antrocknen wurden die aufgetragenen Nierenschnitte 
mit einem Circle Writer Liquid Blocker (Science Services GmbH, München) 
umrandet. Zunächst wurden die Schnitte mit 5 % Ziegenserum (c.c.pro, 
Oberdorla) in PBS für 20 min inkubiert. Anschließend wurde mit BSA Block (5 % 
BSA (Affymetrix, Cleveland, USA), 0,5 % Tween®20 (AppliChem, Chicago, USA) 
in PBS) für 60 min in einer feuchten Kammer bei Raumtemperatur inkubiert. Der 
primäre Antikörper wurde 1:200 in PBS mit 1 % BSA verdünnt (E-Cadherin 
610182, (BD Biosciences, Heidelberg) und N-Cadherin 04-1126; (Merck 
Millipore, Darmstadt)) über Nacht in der feuchten Kammer bei 4 °C auf den 
Gewebeschnitten belassen. Nach dreimaligem Waschen für 5 min mit PBS 
wurde der erste sekundäre Antikörper (goat-anti-mouse Cy3 115-165-003 
(Dianova GmbH, Hamburg)), 1:200 in PBS mit 0,5 % BSA verdünnt, zugegeben 
und bei Raumtemperatur für 70 min in einer feuchten Kammer inkubiert. 
Darauffolgend wurde erneut ein dreimaliger Waschschritt für jeweils 10 min mit 
PBS durchgeführt. Der zweite sekundäre Antikörper (goat-anti-rabbit AlexaFluor 
488 A11008 (Life Technologies, Carlsbad, USA)) wurde 1:200 in PBS mit 0,5 % 
BSA verdünnt zugegeben und für weitere 70 min bei Raumtemperatur in einer 
feuchten Kammer inkubiert. Erneut wurde dreimal für 10 min mit PBS gewaschen 
und auf diesen Waschschritt folgend eine Kernfärbung mit Invitrogen™ 
ProLong™ Gold Antifade Mountant with DAPI Nuclear Stain (InvitrogenTM-Life 
Technologies GmbH, Darmstadt) abschließend ausgeführt. 
 




3.5 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung fand in enger Zusammenarbeit mit PD Dr. rer. nat. 
Silvio Erler von der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg statt. Die Daten 
zweier zu vergleichender Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Normalverteilung mit 
Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests analysiert. Für die Mehrheit der Daten wurden 
General linear models (GLM) verwendet. Nach Testung auf Normalverteilung 
wurden die entsprechenden statistischen Tests verwendet, welche bei den 
jeweiligen Ergebnissen aufgeführt sind. Alle statistischen Analysen wurden unter 
Verwendung der STATISTICA 8.0 Software (StatSoft, Tulsa, USA) durchgeführt. 






Ziel der durchgeführten Studie war es, in einem Großtiermodell der 
postoperativen Leberschädigung nach erweiterter Leberteilresektion und 
150 min Ischämiezeit die mögliche organprotektive Wirkung von MSC zu 
untersuchen. Als Tiermodell wurde das Schwein gewählt, da die Leber 
physiologisch und anatomisch der des Menschen ähnlich und die 
Untersuchungen somit von klinischer Relevanz sein könnten. Mesenchymale 
Stromazellen wurden aus dem Knochenmark von Schweinen isoliert, hepatozytär 
vordifferenziert und intravenös appliziert.  
Im Rahmen der Versuche wurde weiterhin untersucht, ob in Folge der 
Leberschädigung eine akute Nierenschädigung auftritt und ob die applizierten 
MSC einen Einfluss auf diese haben. Dazu erfolgten die makroskopische und 
mikroskopische Untersuchung der Niere sowie die Bestimmung klinisch 
etablierter und neuerer Biomarker im Urin und Serum. Um der möglichen 
molekularen Wirkungsweise der applizierten Zellen nachzugehen, wurde ein 
Zytokinprofil im Nierengewebe und im Serum der Versuchstiere erstellt und die 
Ergebnisse mit Hilfe bioinformatischer Datenbanken analysiert und interpretiert. 
Darüber hinaus wurde ein weiterer Erklärungsansatz für die Wirkung der 
transplantierten Stromazellen anhand typischer Adhäsionsmoleküle im 
Nierengewebe untersucht. 
4.1 Postoperative Leberschädigung nach erweiterter Leberteilresektion  
Um eine akute postoperative Leberschädigung nachzuweisen, wurden die 
Lebern der Sham- und der Kontroll-Gruppe histologisch hinsichtlich von 
Schädigungsparametern untersucht. Hier zeigte sich in der Kontrollgruppe nach 
erweiterter Leberteilresektion und Ischämiezeit ein stark geschädigtes 
Leberparenchym mit verbreiterten Sinusoiden und zerstörten Hepatozyten, ein 
Verlust der epithelialen Integrität sowie eine verstärkte Lipidakkumulation in den 
Hepatozyten im Vergleich zur Sham-Gruppe.   
Zur weiteren Bestätigung der Leberschädigung wurden im Serum vor und 24 h 
nach der Resektion hepatische Funktionsparameter gemessen. Die 
Indocyaningrün-Clearance sowie die Blutgerinnung wurden beeinträchtigt, sowie 





Albumin- und Fibrinogen-Serumspiegel zeigt. Darüber hinaus wurde eine 
Erhöhung der Transaminasen detektiert, welche mit einer Schädigung der 
Hepatozyten einhergeht. Auch die Konzentrationen von Ammoniak und Bilirubin 
im Serum nahmen zu, was auf den Verlust wesentlicher Leberfunktionen 
hinweist.   
Zusammengefasst wurden wichtige Funktionen der Leber messbar 
beeinträchtigt. Demzufolge kann konstatiert werden, dass das von Arkadopoulos 
et al. beschriebene Modell der erweiterten Leberteilresektion, welches als 
Grundlage des Versuchsaufbaus diente, zu einer schweren postoperativen 
Leberschädigung führte (Arkadopoulos et al. 2011; Tautenhahn et al. 2017). 
Diese Ergebnisse werden in einer weiteren Dissertation der Arbeitsgruppe 
thematisiert und werden hier daher nur summarisch als Nachweis der 
Reproduzierbarkeit des Tiermodells erwähnt.  
Im Folgenden werden die für das Thema der vorliegenden Arbeit erhobenen 
Daten zur Nierenschädigung nach erweiterter Leberteilresektion dargestellt. Die 
Ergebnisse in der Sham-Gruppe lagen durchweg im Normbereich, der in den 
folgenden Abbildungen entsprechend angegeben ist. 
4.2 Makroskopische Untersuchung der Nieren und Urinproduktion 
Die makroskopische Erscheinung eines Organs kann Hinweise auf seine 
Funktionalität und im Rahmen einer Funktionsbeeinträchtigung auf seinen 
Schädigungsgrad geben. Mögliche Anzeichen, die auf eine Nierenschädigung 
hinweisen können, stellen Einblutungen, Nekroseareale, Organschwellung und 
Gewichtsveränderung dar.   
Die entnommenen Nieren der Kontrollgruppe und die der Versuchsgruppe 
wurden untersucht und miteinander verglichen (Abbildung 7). Sie zeigten in der 
makroskopischen Beurteilung keine Unterschiede bezüglich ihrer äußeren 
Erscheinung, ihrer Durchblutung oder Beschaffenheit. In keiner der beiden 
Gruppen zeigten sich sichtbare Nekroseareale oder ödematöse Veränderungen.  
Bei dem Gewicht von Organen wie den Nieren besteht regelhaft eine 
Abhängigkeit zum Körpergewicht. Beim gesunden erwachsenen Menschen 
beträgt das Gewicht der einzelnen Niere zwischen 120-180 g bei einem 





Nierengewichts am Körpergewicht von ca. 0,2 % (Aumüller 2014). Auch wenn 
die Versuchstiere zur besseren Vergleichbarkeit ein möglichst gleiches Gewicht 
von mindestens 30 kg erreicht haben sollten, wurden geringe Schwankungen 
toleriert. Dies fand beim Vergleich der Nierengewichte eine Berücksichtigung, 
indem ein Verhältnis aus dem Nierengewicht zum Körpergewicht der Schweine 
ermittelt und miteinander verglichen wurde. Diese Ratio zeigte keine signifikanten 
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Versuchsgruppe, welche 
MSC zentralvenös appliziert bekam. Sie betrug in der Kontrollgruppe links 0,349 
± 0,02 % BW (engl. percentage of body weight), rechts 0,352 ± 0,02 % BW und 
in der Versuchsgruppe links 0,358 ± 0,02 % BW, rechts 0,343 ± 0,01 % BW  
(t-Test, P >0,05, n=5). 
 
Abbildung 7 Makroskopische Betrachtung der Niere und Vergleich der Nierengewicht/Körpergewicht-
Ratio 
Rechte und linke entnommene Niere der Kontrollgruppe (A) und der Versuchsgruppe mit MSC (B). Nieren-
/Körpergewicht-Ratio in % BW (C) der Kontrollgruppe (KG, grün) und der Versuchsgruppe mit MSC (VG 
MSC, blau), n=5 
Um eine Beeinträchtigung der Nierenfunktion zu untersuchen, wurde die 
Urinproduktion der Tiere über den gesamten Beobachtungszeitraum gemessen. 
Innerhalb der 24-Stunden betrug sie 11,8 ml/h × kg BW in der Sham-Gruppe, 
welche nach erweiterter Leberteilresektion in der Kontrollgruppe signifikant auf 
3,3 ml/h × kg BW reduziert war (Anova, P=0,0001). Durch pBM-MSC-Behandlung 
wurde die Urinproduktion in der Versuchsgruppe auf 7,9 ml/h × BW kg partiell 







































4.3 Kreatinin-Konzentration im Serum  
Um eine Nierenschädigung nach der erweiterten Leberteilresektion und 
Ischämiezeit zu detektieren, wurden im Rahmen der Versuche verschiedene 
Parameter erfasst. Im klinischen Alltag wird zur Evaluation der Nierenfunktion 
routinemäßig das Kreatinin im Serum bestimmt. Bei regelrechter Nierenfunktion 
sollte die Konzentration beim Schwein unterhalb dem Normbereich von 1,5 mg/dl 
liegen (Tautenhahn et al. 2017). Das Serumkreatinin der Versuchstiere in der 
Kontrollgruppe lag vor der Resektion bei 1,2 ± 0,06 mg/dl (Abbildung 8). Nach 
24 h wurden 1,19 ± 0,16 mg/dl bestimmt, während der gesamten Versuchszeit 
verblieb das Kreatinin innerhalb des Normbereiches von unter 1,5 mg/dl. 
Gleiches galt für die Versuchsgruppe, die im Anschluss an die Resektion und 
Ischämiezeit intravenös MSC transplantiert bekam. Hier ergaben sich 
Serumkreatinin-Konzentrationen von 1,17 ± 0,14 mg/dl vor der Resektion und 
24 h später von 1,07 ± 0,07 mg/dl. Ein Einfluss auf das Serumkreatinins konnte 
somit in keiner der Gruppen nachgewiesen werden. Es zeigten sich darüber 
hinaus keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen während 
der gesamten Versuchszeit (t-Test, P >0,05, n=5). 
 
Abbildung 8 Konzentration von Kreatinin im Serum als klinischer Routineparameter einer 
Nierenfunktionseinschränkung 
Serumkreatinin-Konzentration in mg/dl im Zeitverlauf vor (prä) sowie 0 h, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 18 h und 24 h 
nach der Leberteilresektion in der Kontrollgruppe (KG, grün), und der Versuchsgruppe, der MSC 

































4.4 Kim-1-Konzentration im Urin 
Da anhand des Serumkreatinins als Routineparameter keine Aussage zu einer 
möglichen Nierenschädigung getroffen werden konnte, wurden neuere 
Biomarker in Betracht gezogen, die bisher noch keine breite Anwendung im 
klinischen Alltag finden. Das Transmembranprotein Kim-1 erlangt als einer dieser 
Marker für die akute Nierenschädigung immer mehr an Bedeutung. Im Urin nicht 
geschädigter Nieren gelten Werte unter 1 ng/ml beim Schwein als physiologisch 
(Tautenhahn et al. 2017). Im Versuch stieg in der Kontrollgruppe die KIM-1-
Konzentrationen von 0,95 ± 0,33 ng/ml vor der Resektion auf 1,62 ± 0,60 ng/ml 
zum Ende der Versuche 24 h nach Resektion an (Abbildung 9). Obgleich nicht 
statistisch signifikant, wurden in der Versuchsgruppe erniedrigte Konzentrationen 
des Nierenmarkers nach der Transplantation von MSC gemessen (t-Test, 
P >0,05, n=5). Vor der Resektion konnten Werte von 1,05 ± 0,17 ng/ml, 24 h nach 
dem Eingriff von 0,68 ± 0,10 ng/ml bestimmt werden.  
 
Abbildung 9 Konzentration von Kim-1 im Urin als neuer Biomarker einer akuten Nierenschädigung 
Kim-1-Konzentration in ng/ml im Urin vor (prä) sowie 0 h, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 18 h und 24 h nach Resektion 
in der Kontrollgruppe (KG, grün) und in der Versuchsgruppe mit MSC (VG MSC, blau). Normbereich von 
































4.5 Wirkung der MSC-Transplantation auf die NGAL-Konzentration im 
Urin 
Der neue Biomarker NGAL wird bei akuter Schädigung der Niere verstärkt 
exprimiert und ist kurze Zeit nach der Schädigung sowohl im Urin als auch im 
Blut messbar. Daher wurde der neue Biomarker NGAL im Urin bestimmt, um zu 
einem frühen Zeitpunkt eine signifikante Aussage zur Nierenschädigung 
erbringen zu können (Abbildung 10). Der Normbereich der NGAL-Konzentration 
ohne Nierenschädigung liegt im Urin bei <30 ng/ml beim Schwein (Tautenhahn 
et al. 2017). Nach der erweiterten Leberteilresektion und Ischämiezeit von 
150 min zeigte sich über die gesamte Beobachtungszeit von 24 h eine signifikant 
erhöhte NGAL-Konzentration im Urin (General linear model: F=2,35, P=0,034, 
n=5). In der Kontrollgruppe stiegen die NGAL-Werte im Urin von 14,04 ± 
7,01 ng/ml vor der Resektion auf das über 30-fache nach der Resektion auf 
433,29 ± 187,77 ng/ml. In der Versuchsgruppe, die intravenös MSC appliziert 
bekam, wurde hingegen nur eine geringfügige nicht signifikante Steigerung der 
Konzentration von 17,33 ± 9,02 ng/ml auf 17,55 ± 7,94 ng/ml 24 h nach der 
Resektion festgestellt. Folglich wurde eine signifikant geringere NGAL-
Konzentration im Urin nach intravenöser MSC-Transplantation vermessen 
(General linear model, F=19,38, P <0,0001, n=5). Darüber hinaus erreichten die 
NGAL-Konzentrationen in der Kontrollgruppe ohne MSC bereits 6 h nach der 
Resektion mit 116,29 ± 31,66 ng/ml erstmals Werte oberhalb des Normbereichs. 
Im Verlauf stiegen die Konzentrationen weiter, was auf eine frühe 
Nierenschädigung hinwies. Wohingegen in der Versuchsgruppe mit MSC-
Applikation während der gesamten Versuchszeit bei allen Tieren der 






Abbildung 10 Konzentration von NGAL im Urin als früher Biomarker für eine akute Nierenschädigung 
NGAL-Konzentration in ng/ml im Urin vor (prä) sowie 0 h, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 18 h und 24 h nach Resektion 
in der Kontrollgruppe (KG, grün) und der Versuchsgruppe mit MSC (VG MSC, blau). Normbereich von NGAL 
im Urin von <30 ng/ml (grau schraffiert), n=5  
4.6 Wirkung der MSC-Transplantation auf die NGAL-Konzentration im Blut 
Zusätzlich wurde in diesen Versuchen die NGAL-Konzentration mittels ELISA 
auch im Blutserum zu den einzelnen Zeitpunkten vor und nach der Resektion 
bestimmt und die Werte der Kontrollgruppe mit denen der Versuchsgruppe 
verglichen. Der Normbereich der NGAL-Konzentration ohne Nierenschädigung 
liegt beim Schwein im Serum bei <130 ng/ml (Tautenhahn et al. 2017; 
Pantazopoulos et al. 2016). In der Kontrollgruppe stieg die NGAL-Konzentration 
stetig vom Ausgangswert von 90,79 ± 14,76 ng/ml vor der Resektion auf das über 
dreifache 24 h nach der Resektion auf 310,53 ± 91,48 ng/ml an. Dabei wurde 
unmittelbar nach Ablauf der Ischämiezeit der physiologische Normbereich bereits 
überschritten.   
Im Gegensatz dazu erreichte in der Versuchsgruppe die NGAL-Konzentration 
von 65,15 ± 26,23 ng/ml vor der Resektion im Verlauf nur einen Maximalwert von 
119,46 ± 48,65 ng/ml 12 h nach Resektion und Applikation der MSC. Bis zum 
Ende der Versuchszeit, 24 h nach Resektion, sank die Konzentration wieder auf 
Werte von 103,44 ± 41,96 ng/ml innerhalb des Normbereichs. Die beiden 
Interventionsgruppen einander gegenübergestellt, ergab sich auch im Serum 
eine signifikant geringere NGAL-Konzentration in der Versuchsgruppe mit 


































linear model, P=0,000, n=5). Zudem wurde in der Versuchsgruppe der 
Normbereich im Verlauf kaum überschritten, im Gegensatz zur Kontrollgruppe, in 
der dies bereits unmittelbar nach Ablauf der Ischämiezeit geschah  
(Abbildung 11). 
 
Abbildung 11 Konzentration von NGAL im Serum als Biomarker für eine akute Nierenschädigung 
NGAL-Konzentration in ng/ml vor (prä) sowie 0 h, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 18 h und 24 h nach Resektion in der 
Kontrollgruppe (KG, grün) und der Versuchsgruppe mit MSC (VG MSC, blau). Normbereich von NGAL im 
Serum von <130 ng/ml (grau schraffiert), n=5 
4.7 Histologische Veränderungen  
Der Anstieg von NGAL ließ darauf zurückschließen, dass durch die erweiterte 
Leberteilresektion eine Nierenschädigung auftrat, die möglicherweise auch 
feingeweblich nachweisbar sein könnte. Darüber hinaus könnte diese 
Nierenschädigung durch die Wirkung der MSC auch auf zellulärer Ebene 
reduziert werden. Zur Übersicht wurde daher zunächst eine HE-Färbung des 
Nierengewebes angefertigt (Abbildung 12). Allerdings konnte keine 
offensichtliche Schädigung des Gewebes nachgewiesen werden. Lediglich 
entstand der Eindruck eines kompakteren Nierenparenchyms der Tiere der 
Sham-Gruppe, die keiner Resektion unterzogen wurden im Vergleich zu den 
Interventionsgruppen. In der Kontrollgruppe ohne MSC-Transplantation wurden 
darüber hinaus mehr hypereosinophile Tubuli und eine verstärkte Durchblutung 


































werden könnte. Einen Unterschied zur Versuchsgruppe, welche MSC erhielt, 
konnte nicht eindeutig dargestellt werden.  
 
Abbildung 12 HE Färbung des Nierenmarks und der Nierenrinde  
Vergleich des Nierenmarks (A) und der Nierenrinde (B) in der Sham-Gruppe (links) und 24 h nach Resektion 
in der Kontrollgruppe (Mitte) und der Versuchsgruppe mit MSC (rechts). Die kleinen Kästchen stellen 
Vergrößerungen aus einem Bereich (große Kästchen) der Gewebe dar. Es wurden repräsentative Bilder 
von 3 verschiedenen Tieren der jeweiligen Gruppe ausgewählt. 
Als ein frühes Zeichen für eine akute Nierenschädigung, welche durch Ischämie 
verursacht wurde, konnte laut Lameire et al. der Verlust der Polarität der 
proximalen Tubuluszellen beschrieben werden (Lameire et al. 2005). Um dieser 
Hypothese nachzugehen, wurde eine zusätzliche Methode durchgeführt, der 
folgende Überlegungen die Histologie betreffend zu Grunde lagen. Durch ihre 
unterschiedliche physiologische Funktion unterscheiden sich proximale von 
distalen Tubuluszellen in ihren histologischen Eigenschaften, sodass sie mittels 
dieser voneinander unterschieden werden könnten. Die Ausprägung bestimmter 
Zell-Zell-Kontakte charakterisiert bestimmte Zellverbände, wie die des 
Tubulussystems, und trägt zum Erhalt der Zellform und Polarität sowie der 
Unversehrtheit des Epithels bei. Während im proximalen Tubulus ausschließlich 
das Zelladhäsionsmolekül N-Cadherin vorzufinden ist, zeigt sich im distalen 
Tubulus sowohl N- als auch E-Cadherin in ausgeglichener Weise (Tani et al. 
1995). Daher wurde eine immunhistochemische Doppelfärbung zum Nachweis 









Abbildung 13 E- und N-Cadherin Färbung der Niere  
Immunhistochemische Doppelfärbung der Niere mit E- und N-Cadherin der Sham-Tiere (oberste Zeile) und 
der Versuchstiere der Kontrollgruppe (mittlere Zeile) und der Versuchsgruppe, die MSC verabreicht bekam 
(unterste Zeile) 24 h nach Resektion. Dargestellt ist die floureszierende N-Cadherin-Färbung in grün (Mitte), 
E-Cadherin in rot (rechts) und die Überlagerung beider Färbungen (links). Im Bild gekennzeichnet sind die 
proximalen (PT) und distalen (DT) Tubulusabschnitte des Nephrons. à markiert die floureszierende 
Plasmamembran, D das Zytoplasma. Es wurden repräsentative Bilder von 3 verschiedenen Tieren der 
jeweiligen Gruppe ausgewählt. Teile der Abbildung wurden in Tautenhahn et al. publiziert (Tautenhahn et 
al. 2017). 
Bei den Sham-Tieren zeigte sich die erwartete Expression von N-Cadherin 
vornehmlich in der Plasmamembran proximaler Tubuluszellen, wohingegen 
distale Tubuluszellen sowohl N- als auch E-Cadherin exprimierten (Abbildung 13, 
obere Zeile). Nach der Resektion mit ischämischer Schädigung der Nieren 
konnte das N-Cadherin in der Kontrollgruppe nur noch sehr gering detektiert 
werden und zudem hauptsächlich im Zytoplasma, wohingegen E-Cadherin 
nahezu unbeeinflusst verblieb (Abbildung 13, mittlere Zeile). Somit konnte ein 
Rückgang der N-Cadherin-Expression sowie die Umverteilung in den 
Intrazellularraum nach der Resektion und Ischämiezeit detektiert werden. 


































Cadherin weiterhin überwiegend an der Zelloberfläche nachgewiesen, allerdings 
zusätzlich auch im Intrazellularraum (Abbildung 13, untere Zeile). Diese 
Ergebnisse weisen auf eine Schädigung der Tubulusepithelien durch die 
Resektion hin, die durch die Transfusion von MSC verbessert wurde. 
4.8 Veränderte Zytokinexpression durch MSC-Transplantation  
Durch die vorhergehenden Untersuchungen zum NGAL und den histologischen 
Veränderungen konnte frühzeitig eine akute Nierenschädigung nach erweiterter 
Resektion und Ischämiezeit detektiert und deren Verminderung durch die MSC-
Transplantation aufgezeigt werden. Auf der Suche nach der Wirkungsweise der 
MSC wurde angenommen, dass diese über Mediatoren erfolgen könnte, die 
anhand veränderter Mengen bestimmter Zytokine messbar sein sollte. Folgende 
102 Zytokine wurden mittels des Proteome ProfilerTM Human XL Cytokine Array 
Kit am Ende der Versuchszeit, 24 h nach PBS-Gabe bzw. MSC-Transplantation, 
im Nierengewebe und im Serum bestimmt (Abbildung 14, Tabelle 2). 
 
Abbildung 14 Beispiel eines Protein-Profiler-Arrays nach dem Nachweis von Serumproteinen der 
Kontrollgruppe (links) und Versuchsgruppe (rechts) als Berechnungsgrundlage der Plots in 
Abbildung 15.   
Signifikant veränderte Werte in der Versuchsgruppe gegenüber der Kontrollgruppe sind farbig markiert. PC= 
Positivkontrolle, NC= Negativkontrolle; Abkürzungen siehe Abbildung 15, n=3. Teile der Abbildung wurden 











Adiponectin Aggregan Angiogenin Angiopoietin-1 Angiopoietin-2 BAFF 





Factor D Cripto-1 CRP Cystatin C Dkk-1 DPPIV 
EGF EMMPRIN ENA-78 Endoglin Fas Ligand FGF basic 
FGF-19 FGF-7 Flt-3 Ligand G-CSF GDF-15 GM-CSF 
Growth 
Hormone GRO-α HGF ICAM-1 IGFBP-2 IGFBP-3 
IL-10 IL-11 IL-12p70 IL-13 IL-15 IL-16 
IL-17A IL-18BPa IL-19 IL-1ra IL-1ß IL-1α 
IL-2 IL-22 IL-23 IL-24 IL27 IL-3 
IL-31 IL-32 α/β/γ IL-33 IL-34 IL-4 IL-5 
IL-6 IL-8 INF-γ IP-10 I-TAC Kallikrein 3 
Leptin LIF Lipocalin-2 MCP-1 MCP-3 M-CSF 
MIF MIG MIP-1α/ MIP-3α MIP-3β MMP-9 
Myelo-
peroxidase Osteopontin PDGF-AA PDGF-AB/BB Pentraxin-3 PF4 
RAGE RANTES RBP4 Relaxin-2 Resistin SDF-1α 
Serpin E1 SHBG ST2 TARC TFF3 TfR 
TGF-α Thrombo-spondin-1 TNF-α uPAR VEGF Vitamin D BP 
Tabelle 2 Auflistung der vermessenen Zytokine  
Alphabetische Auflistung aller Zytokine, die 24 h nach Resektion mittels Proteome ProfilerTM Human XL 
Cytokine Array Kit im Nierengewebe und im Serum bestimmt wurden.  
Verglichen mit der Kontrollgruppe ergab sich eine signifikant erhöhte Expression 
der nachfolgenden Zytokine im Nierengewebe der Versuchsgruppe, die MSC 
erhielt (In Klammern dargestellt: Relative Signalintensität der Kontrollgruppe 
versus der Versuchsgruppe, Signifikanzniveau für zweiseitigen t-Test, n=3): 
DPPIV (1,11 vs. 3,91, P=0,038), Endoglin (4,10 vs. 7,75, P=0,035), Fas Ligand 
(3,17 vs. 7,34, P=0,039), FGF-19 (9,62 vs. 21,88, P=0,041), Growth Hormone 





P=0,046), IL-16 (2,02 vs. 4,83, P=0,041), IL-17A (15,35 vs. 32,82, P=0,048), MIP-
3α (2,35 vs. 5,27, P=0,038), Myeloperoxidase (2,44 vs. 5,64, P=0,044), 
Osteopontin (7,83 vs. 12,92, P=0,039), RANTES (3,23 vs. 9,84, P=0,023), VEGF 
(4,17 vs. 10,97, P=0,019) (Abbildung 15 - A). Demgegenüber wurde im Serum in 
der Versuchsgruppe nur für PDGF AB/BB eine signifikant erhöhte relative 
Signalintensität von 13.981 verglichen mit 6.852,5 in der Kontrollgruppe (t-Test, 
P=0,005, n=3) bestimmt (Abbildung 15 - B). 
 
Abbildung 15 Signifikant veränderte Zytokinmengen im Nierengewebe und im Serum durch MSC-
Gabe. 
Expression aller in der Versuchsgruppe mit MSC (VG MSC, blau) gegenüber der Kontrollgruppe (KG, grün) 
signifikant erhöhten Zytokine im Nierengewebe (A) und im Serum (B) 24 h nach Resektion. DPP-4 = 
Dipeptidylpeptidase-4, FGF19 = Fibroblast Growth Factor 19; IL = Interleukin; MIP-3alpha = Macrophage 
Inflammatory Protein 3 alpha; RANTES = Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted; 
VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor; PDGF = Platelet-Derived Growth Factor; n=3 
Um die signifikant erhöhten Zytokine zunächst grob einordnen zu können, wurde 
mittels der DAVID Datenbank (Database for Annotation, Visualization and 
Integrated Discovery) eine erste Analyse bekannter Pathways durchgeführt, in 
die sie involviert sein können (DAVID).  
Bewährt hat sich die Betrachtung gemeinsamer Pathways der Zytokine anstelle 
der singulären Betrachtung der einzelnen Gene. Daher wurden sogenannte 
KEGG-Pathways (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) bestimmt, denen 
die meisten Zytokine einer gemeinsamen möglichen Wirkung zugeordnet werden 

















































































































KEGG-Pathway P-Wert Involvierte Gene 
Cytokine-cytokine receptor 
interaction 1,8
-9 Fas Ligand, RANTES, GH, IL-1alpha, IL-12p70, IL-17A, PDGF A/B, VEGF 
MAP signaling pathway 0,0012 Fas Ligand, FGF19, IL-1alpha, PDGF A/B  
Pathways in cancer 0,0026 Fas Ligand, FGF19, PDGF A/B, VEGF 
Type I diabetes mellitus 0,0029 Fas Ligand, IL-1alpha, IL-12p70 
Focal adhesion 0,0059 PDGF A/B, Osteopontin, VEGF 
Melanoma 0,008 FGF19, PDGF A/B 
Toll-like receptor signaling 0,016 RANTES, IL-12p70, Osteopontin 
Tabelle 3 Assoziierte Pathways der erhöhten Zytokine  
Ermittelte KEGG-Pathways der signifikant erhöhten Zytokine durch MSC-Transplantation mit ihrem 
entsprechenden Signifikanzniveau P <0,05, sortiert nach absteigender statistischer Wahrscheinlichkeit.  
Um folglich weitere in Frage kommende Zusammenhänge auch zwischen den 
erhöhten Zytokinen durch die MSC-Behandlung verstehen zu können, wurden 
mit Hilfe der STRING Datenbank mögliche Interaktionen ausgewertet und 
graphisch dargestellt. In Abbildung 16 zeigt sich, dass nahezu alle erhöhten 
Zytokine eine Verbindung zueinander haben. Besonders hervorzuheben ist die 
Aktivierung von DPPIV durch IL-1A, sowie der Einfluss von DPPIV auf die 
Expression von VEGF. Es zeigt sich die bekannte Interaktion zwischen DPPIV 
und RANTES sowie die Reaktion zwischen RANTES und MIP3α. RANTES hat 
darüber hinaus einen Einfluss auf die Expression von Fas Ligand. Wie auch 







Abbildung 16 Zytokin-Interaktionen  
Graphisch dargestellte Interaktionen zwischen den durch MSC-Transplantation signifikant erhöhten 
Zytokinen. Bekannt sind Verbindungen und Reaktionen zwischen den Zytokinen (grau, schwarz), die 
gegenseitige Aktivierung (grüner Pfeil) und der Einfluss auf die Expression (gelber Punkt). Teile der Abb. 















Ziel dieser Arbeit war das Auftreten einer akuten Nierenschädigung nach einer 
erweiterten Leberteilresektion in einem Großtiermodell zu untersuchen. Die 
neuen Biomarker KIM-1 und NGAL wurden zur Früherkennung und 
Charakterisierung dieser Nierenschädigung in einem frühen 
Beobachtungszeitfenster eingesetzt. Darüber hinaus wurde gezeigt, dass die 
MSC-Transplantation die Nierenschädigung nach erweiterter Leberteilresektion 
verbesserte. Die zugrundeliegenden Wirkmechanismen werden vermutlich über 
Zytokine vermittelt, die durch die MSC-Gabe in Serum und Nierenparenchym 
erhöht waren. 
5.1 Akute Nierenschädigung nach erweiterter Leberteilresektion  
5.1.1 Serum-Kreatinin, KIM-1 und NGAL als Marker der akuten 
Nierenschädigung 
Serumkreatinin 
Die Kreatinin-Konzentration im Serum wird in der klinischen Diagnostik 
routinemäßig bestimmt, um Rückschlüsse auf die Nierenfunktion ziehen zu 
können. Sie gilt als kostengünstiger, nicht-invasiver und einfach verfügbarer 
Parameter. Besonders eignet er sich, um eine deutliche Einschränkung der GFR 
abzubilden oder den Verlauf chronischer Nierenerkrankungen zu beurteilen.   
Daher erfolgte die Bestimmung des Kreatinins vor sowie nach erweiterter 
Leberteilresektion und Ischämiezeit. Weder in der Kontrollgruppe noch in der 
Versuchsgruppe wurde innerhalb des gesamten Versuchszeitraums eine 
signifikante Veränderung des Serumkreatinins verzeichnet. Dies entsprach 
vorangestellten Überlegungen, da ein Kreatininanstieg über den Normwert erst 
bei einer Reduktion der GFR um über 50 % zu verzeichnen ist. Die Kreatinin-
Konzentration im Serum stellt einen Prädiktor der GFR, also der Filtrationsrate 
dar. Aussagen zu einem Tubulusschaden können nicht getroffen werden, 
welcher allerdings maßgeblich bei der frühen akuten Nierenschädigung ist 
(Haase-Fielitz und Haase 2015). Eine akute Nierenschädigung kann durch eine 
Kreatinin-Erhöhung folglich erst zu einem späten Zeitpunkt in einem 
fortgeschrittenen Stadium adäquat dargestellt werden. Von Bedeutung ist dies, 





diesen Parameter neben der Urinausscheidung als Hauptkriterium einbeziehen 
(Mehta et al. 2007; Khwaja 2012). Hierdurch kann ein wertvolles Zeitfenster für 
eine frühzeitige, nephroprotektive Therapie verloren gehen. Die Konzentration 
von Kreatinin im Serum kann darüber hinaus den Schweregrad der Erkrankung 
nicht adäquat abbilden. Eine weitere Einschränkung ist durch die Abhängigkeit 
von vielen Faktoren wie dem Alter, dem Geschlecht, der Muskelmasse, der 
Ernährung, der Einnahme von Medikamenten und der vorangehenden 
körperlichen Belastung gegeben (Nickolas et al. 2012). Dies wird versucht, mit 
Hilfe verschiedener Formeln (MDRD, Cockroft-Gault etc.) bei der Berechnung 
der GFR aus der Kreatinin-Konzentration zu berücksichtigen.   
Zusammenfassend kann Kreatinin nur einen eingeschränkten, funktionellen 
Aspekt einer akuten Nierenschädigung reflektieren (Endre et al. 2011). Es kann 
weder zur Früherkennung verwendet werden oder zur Differenzierung ihrer 
Ursachen beitragen, noch dient es als ein prognostischer Anhaltspunkt (Haase-
Fielitz und Haase 2015). Neue Biomarker, die weniger Einschränkungen mit sich 
bringen, sind besonders zur Früherkennung einer Nierenschädigung daher 
ergänzend zu fordern.  
KIM-1 
Als einer dieser neuen Biomarker gilt Kim-1. Im Urin wurde es als Biomarker der 
akuten Nierenschädigung durch einen Ischämieschaden bereits mehrfach 
untersucht (Ichimura et al. 1998; Han et al. 2002). Initial entdeckten Ichimura et 
al. eine vermehrte Expression von Kim-1 im proximalen Tubulusepithel nach 
einem Ischämieschaden der Nieren von Ratten. Diese Beobachtungen zu 
Grunde legend wurde in unseren Versuchen die Kim-1 Konzentration im Urin im 
gesamten Zeitverlauf bestimmt. Obgleich nicht statistisch signifikant, stieg die 
KIM-1-Konzentration in der Kontrollgruppe ausgehend vom Zeitpunkt der 
Resektion von 0,9 ng/ml bis zum Ende der Versuche auf 1,6 ng/ml an. Diese 
Ergebnisse lassen den Verdacht des Auftretens einer akuten Nierenschädigung 
nach einer erweiterten Leberteilresektion mit entsprechender Ischämiezeit 
aufkommen, reichen jedoch zur Absicherung aufgrund der mangelnden 





Ähnliche Ergebnisse lieferte die Arbeit von Han et al. an Patienten mit 
pathologisch diagnostizierter akuter Tubulusnekrose, in denen Kim-1 vermehrt 
exprimiert wurde im Vergleich zu Probanden ohne Nierenschädigung. Zusätzlich 
zeigten sie auf, dass Kim-1 bei Patienten mit ischämischen Erkrankungen im 
Vergleich zu anderen nephrologischen Erkrankungen 
(Kontrastmittelnephropathie, postrenales Nierenversagen, chronische 
Nierenerkrankungen) in weitaus höherem Maße zu detektieren ist (Han et al. 
2002).  
Kim-1 scheint laut der gegenwärtigen Literatur ein vielversprechender Biomarker 
zu sein, da er nur geringgradig unter physiologischen Bedingungen exprimiert 
wird. Besteht die Schädigung nicht mehr, nimmt die Konzentration wieder auf 
Ausgangswerte ab. Er wird nicht-invasiv im Urin bestimmt, ist spezifisch für 
tubuläre Schäden und hat den erheblichen Vorteil der raschen Nachweisbarkeit 
einer Schädigung weit vor den üblichen Routineparametern (Han et al. 2002). In 
wie weit die Kim-1-Konzentration durch eine akute Leberschädigung beeinflusst 
wird, bleibt allerdings offen. Diese mag eine mögliche Ursache für den nicht-
signifikanten Anstieg in unserer Versuchsanordnung sein.  
NGAL 
Ein weiterer vielversprechender neuer Biomarker ist NGAL, welcher in diesen 
Versuchen im Urin sowie im Serum zu allen Zeitpunkten bestimmt wurde. Hierbei 
wurde eine signifikante Erhöhung der NGAL-Konzentration im Urin sowie nicht 
signifikant im Serum nach der erweiterten Leberteilresektion und Ischämiezeit 
bestimmt. Besonderes Augenmerk liegt auf dem frühen Zeitpunkt des Anstiegs. 
Bereits 6h nach der Resektion wurden erstmals Werte oberhalb des 
Normbereichs erreicht. Somit konnte postuliert werden, dass eine akute 
Nierenschädigung vorlag, die bereits nachgewiesen werden konnte bevor der 
Routineparameter Kreatinin Anzeichen dafür lieferte. Dieses Ergebnis wird von 
Beobachtungen von Mishra et al. unterstützt, die ebenfalls eine steigende 
Konzentration von NGAL im Urin im Rahmen einer Nierenschädigung detektieren 
konnten. Dies gelang sowohl nach ischämischer Schädigung als auch nach 






NGAL im Urin und Serum stammt zum Teil aus den proximalen Tubuluszellen 
der Niere selbst, in denen es nach ischämischer Schädigung hochreguliert wird 
(Mishra et al. 2003). Werden diese Zellen beschädigt, gelangt das Protein in den 
Urin. Ein weiterer Teil des NGAL gelangt aus einem systemischen Reservoir in 
den Urin, indem es frei filtriert wird, allerdings von den geschädigten 
Tubuluszellen nicht mehr resorbiert werden kann und über den Urin „verloren“ 
geht (Adiyanti und Loho 2012; Haase et al. 2011). Dies erklärt die hier stark 
erhöhten Werte im Urin im Vergleich zu den nur moderat erhöhten im Blut. Die 
Messung von NGAL im Urin als Biomarker einer akuten Nierenschädigung mag 
der im Blut überlegen sein. Außerdem bringt es den Vorteil der leichteren, nicht 
invasiven Gewinnung des Probenmaterials mit sich. Im Zusammenhang mit der 
erweiterten Leberteilresektion sollte berücksichtigt werden, dass NGAL bereits 
auch als Biomarker für ein acute-on-chronic Leberversagen beschrieben wurde. 
So konnten Ariza et al. die vermehrte Expression von NGAL in der Leber nach 
akuter Leberschädigung bei zugrunde liegender chronischer Lebererkrankung 
detektieren (Ariza et al. 2016). NGAL ist damit ein Protein, das als Reaktion auf 
eine Schädigung in mehreren Geweben exprimiert wird. Auch im Rahmen einer 
Leberteilresektion an Mäusen konnte ein Serumanstieg von NGAL verzeichnet 
werden, der laut Xu et al. hauptsächlich auf die Hepatozyten selbst 
zurückzuführen ist (Xu et al. 2015). Diese Beobachtung trifft auf das vorliegende 
Modell sicherlich auch zu. Durch die erweiterte Leberteilresektion und 
Ischämiezeit wurde eine akute Leberschädigung verursacht und dadurch 
zusätzlich die NGAL-Konzentration im Blutserum beeinflusst. Ein weiterer Anteil 
des systemischen NGAL ist auch darauf zurückzuführen, dass NGAL im 
Zusammenhang mit einer Akuten-Phase-Reaktion von Neutrophilen, 
Makrophagen und anderen Immunzellen freigesetzt wird (Devarajan 2008; 
Haase et al. 2011). 
5.1.2 Zusammenhang der Leber- und Nierenschädigung 
Da in unseren Versuchen eine Leberschädigung sowie eine akute 
Nierenschädigung diagnostiziert wurden, kommt die Frage des Zusammenhangs 
beider Organschädigungen auf. Das Risiko einer postoperativen akuten 
Nierenschädigung nach Leberteilresektion wird zum einen operativ durch die 





entsprechenden Blutverlust solcher Operationen bedingt. Zum anderen kommt 
es zum Auftreten einer akuten Leberschädigung bis hin zum Leberversagen. 
Seine daraus resultierenden distributiven Kreislaufveränderungen können bis 
zum hepatorenalen Sydrom (HRS) führen (Bredt und Peres 2017; Peres et al. 
2016). Das HRS beschreibt eine potentiell reversible Nierenschädigung bei 
akuter oder chronischer Lebererkrankung, einhergehend mit einem 
fortgeschrittenen Leberversagen und portaler Hypertension, beispielsweise 
durch eine Leberzirrhose oder einen alkoholtoxischen Leberschaden. 
Charakterisierend ist hierbei die funktionelle Nierenschädigung ohne signifikant 
histologische Veränderungen (Betrosian et al. 2007). Pathophysiologisch 
ursächlich ist hierbei eine intravaskuläre Hypovolämie im Rahmen einer sich 
verschlimmernden hepatischen Dysfunktion, wodurch eine RAAS- und 
Sympathikus-Aktivierung erfolgt. Dies löst eine vermehrte Nierenvasokonstriktion 
aus mit der Folge einer verminderten Nierendurchblutung und dadurch eine 
Abnahme der GFR. Wird die Leberfunktion im Laufe wieder verbessert kann sich 
die Nierenfunktion wieder erholen (Saner 2008). Hämodynamische 
Veränderungen bei Patienten nach größeren Leberteilresektionen mit einer 
akuten Nierenschädigung weisen damit große Ähnlichkeit mit denen von 
Patienten mit einem hepatorenalen Syndrom (HRS) bei chronischer 
Lebererkrankung auf. Hinzukommt, dass die Ausprägung der Leberschädigung 
jeweils abhängig von der Restlebermenge nach der Leberteilresektion bzw. der 
funktionellen Qualität des Leberparenchyms bei chronischen Lebererkrankungen 
ist (Peres et al. 2016). Bestätigt wird diese Feststellung durch die retrospektive 
klinische Untersuchung der Risikofaktoren für das Auftreten einer akuten 
Nierenschädigung von Patienten nach einer Leberteilresektion. Der Umfang der 
Leberteilresektion wurde signifikant als prognostisch negativ für eine 
postoperative Nierenschädigung identifiziert (Bredt und Peres 2017).  
Es lässt sich somit konstatieren, dass nach einer Leberteilresektion eine stabile 
Hämodynamik benötigt wird, um eine akute Nierenschädigung zu vermeiden. 
Voraussetzung ist ein euvolämischer Patient mit einem stabilen zentralvenösen 






5.2 Wirkung der MSC auf die akute Nierenschädigung 
5.2.1 Biomarker und Urinproduktion diagnostizieren Verbesserung der 
Nierenfunktion durch MSC 
Aus unseren Vorversuchen an Ratten war bereits bekannt, dass ein akutes 
Leberversagen durch die Applikation von MSC abgeschwächt werden kann 
(Tautenhahn et al. 2016). Dem folgte die Kernfrage dieser Arbeit, ob auch die 
detektierte Nierenschädigung durch die Applikation von MSC verbessert wird. 
Dies zeigte sich sowohl in der verbesserten Urinausscheidung als auch an der 
signifikanten Abnahme der Biomarker-Konzentration von NGAL im Blut wie im 
Urin in der Versuchsgruppe nach MSC-Transplantation im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. Im Zusammenhang mit der Verbesserung der histologischen 
Befunde einer Nierenschädigung konnte somit ein eindeutig positiver Effekt auf 
die Nierenschädigung durch die Behandlung mit MSC konstatiert werden.  
Damit vergleichbare Resultate der positiven Wirkung von MSC auf die akute 
Nierenschädigung konnten Tögel et al. an Ratten belegen. Durch beidseitiges 
Abklemmen und Wiedereröffnen des Nierenhilus wurde ein Ischämie-
Reperfusions-Schaden induziert. Nach systemischer MSC-Applikation zeigte 
sich eine signifikant verbesserte Nierenfunktion mit höherer Proliferations- und 
niedrigerer Apoptoserate bei geringerer Nierenschädigung (Tögel et al. 2005). 
Neuste Ergebnisse von Hafazeh et al. bestätigten an einem sehr ähnlichen 
Versuchsaufbau diese Verbesserung der Nierenfunktion durch MSC-
Transplantation, diagnostiziert anhand eines reduzierten Serumkreatinins der 
behandelten Ratten (Hafazeh et al. 2019). Diese erwähnten präklinischen 
Versuche von Tögel und Hafazeh zeigen, dass die von uns beobachtete Wirkung 
einer MSC-Transplantation auf die Verminderung einer Nierenschädigung in 
verschiedenen Modellen reproduzierbar ist. Dies gilt auch für unterschiedliche 
Spezies. An Schweinen wurde dieser Versuchsaufbau im Rahmen einer 
Leberteilresektion bisher nur in den Versuchen dieser Arbeit untersucht. Damit 
konnten die bisher gewonnenen Erkenntnisse aus der aktuellen Literatur auch 





5.2.2 MSC-Wirkung in der Niere durch Verbesserung der epithelialen 
Integrität  
Um dem Mechanismus der MSC-Wirkung auf die Nierenschädigung weiter 
nachzugehen, erfolgte die histopathologische Untersuchung der Nieren. Eine 
pathologische Beeinträchtigung des Nierengewebes durch eine akute 
Nierenschädigung sowie die positive Wirkung von MSC darauf wurde bereits 
mehrfach in der Literatur beschrieben. Sowohl Chen et al. als auch Fahmy et al. 
bewerteten an Rattennieren die mikroskopisch-anatomischen Auswirkungen 
nach einem Ischämie-Reperfusionsschaden. Der Gewebeschaden in Form von 
tubulären Nekrosen, vermehrtem Zelldetruitus und verringerten Mikrovilli wurde 
durch eine MSC-Transplantation abgeschwächt (Chen et al. 2011; Fahmy et al. 
2017). Der Verlust der epithelialen Integrität konnte somit durch die Applikation 
von MSC verbessert werden. Wie diese positive Wirkung durch die Stammzellen 
allerdings erzielt wird, blieb bisher unklar. Um weiterführend zu verstehen, ob 
diese Verbesserung durch den Schutz der epithelialen Integrität der Nierentubuli 
durch die MSC-Behandlung erreicht wurde, wurden im Rahmen dieser Arbeit die 
Zelladhäsionsmoleküle N- und E-Cadherin näher untersucht. 
Cadherine sind transmembrane Glykoproteine, die in Desmosomen und 
Adherens Junctions vorkommen und eine Rolle bei der Stabilisierung von Zell-
Zell-Kontakten, der Erhaltung der Zellpolarität und der Signaltransduktion 
spielen. Die Bezeichnung N- und E-Cadherin geht auf die Lokalisation ihrer 
erstmaligen Beschreibung in Neuronen und Epitehlien zurück (Angst et al. 2001). 
Physiologisch wird auch beim Schwein die epitheliale Integrität in der Niere unter 
anderem durch E- und N-Cadherin in den distalen und in den proximalen Tubuli 
durch N-Cadherin erhalten (Lee et al. 2013). Diese Beobachtungen decken sich 
mit unseren Resultaten an den nicht-operierten Sham-Tieren. In den 
Kontrolltieren erzeugte die akute Nierenschädigung eine verminderte Expression 
von N-Cadherin, während E-Cadherin nicht betroffen war. Diese Ergebnisse 
entsprechen in vitro und in vivo Beobachtungen von Nürnberger et al. sowohl an 
murinen als auch an menschlichen Nierenbiopsien nach akuter ischämischer 
Nierenschädigung. Gleichermaßen wurde hier eine verminderte Expression von 





Aufgrund dieser Beobachtungen liegt die Vermutung nahe, dass die N-Cadherin 
enthaltenden Zellverbindungen weniger resistent gegenüber äußeren 
Einwirkungen wie Ischämie sind. Möglicherweise sind aber auch die proximalen 
Tubulusepithelien selbst, die das N-Cadherin exprimieren, anfälliger im Rahmen 
eines Ischämie-Reperfusionsschadens. Ein weiterer Erklärungsansatz der 
differierenden Expression von N- und E-Cadherin wäre, dass ihre 
unterschiedlichen Adhäsionseigenschaften verantwortlich für ihre andersartigen 
Funktionen in der Niere sind. Bekannt ist, dass N-Cadherin den transzellulären 
Durchtritt im Vergleich zu E-Cadherin eher erleichtert. Verglichen damit bilden E-
Cadherin enthaltende Zellverbindungen ein sehr enges, resistentes und 
polarisiertes Epithel und reduzieren nachweislich die transzelluläre Permeabilität 
in in vitro Modellen (Nürnberger et al. 2010). Dadurch lässt sich erklären, dass 
sich die E-Cadherin Expression bei einer Nierenschädigung im Gegensatz zum 
N-Cadherin nicht veränderte. Zusammen genommen lässt die Veränderung der 
Cadherin-Expression jedoch auf eine funktionelle Veränderung bzw. 
Einschränkung des Nierenepithels schließen.  
In unseren Versuchen zeigte sich zudem, dass durch die Applikation von MSC 
die verminderte Cadherin-Expression reduziert und zusätzlich N-Cadherin wieder 
in der Zellmembran aber auch im Zytosol exprimiert wurde. Daraus lässt sich 
ableiten, dass die physiologische Expression im proximalen Tubulus zumindest 
teilweise wiederhergestellt wurde. Somit schützte die Transplantation der MSC 
die proximalen Tubuli vor Epithelschäden durch die Aufrechterhaltung der 
Expression von Zelladhäsionsmolekülen. Dadurch wird die Zellintegrität und –
funktionalität verbessert, so dass es zu einem verringerten Verlust der Polarität 
und damit der Barrierefunktion der proximalen Tubulusepithelien kommt. Dies 
steht im Einklang mit der reduzierten NGAL-Konzentration im Urin und Blut, da 
durch die verbesserte epitheliale Integrität weniger NGAL „verloren geht“. In der 
Literatur finden sich aktuell keine vergleichbaren Daten, die die Wirkung von MSC 
auf Cadherine in der Niere im Rahmen einer Nierenschädigung beschreiben. 
Abschließend bleibt offen, wie MSC eine transkriptionelle Regulation der N-
Cadherin-Expression bewirken. Die zytosolische Lokalisation des N-Cadherin 
lässt zumindest darauf schließen, dass eventuell nicht nur die Transkription, 






5.2.3 MSC zeigen organprotektive Eigenschaften nach großen 
chirurgischen Eingriffen  
In der vorliegenden Arbeit zeigte die Behandlung mit MSC eine Verbesserung 
der Organfunktion der Nieren nach erweiterter Leberteilresektion. Besonders 
erwähnenswert sind die folgenden Ergebnisse aus klinischen Studien zur 
Applikation von MSC im Zusammenhang mit akuter Nierenschädigung. Gooch et 
al. untersuchten an Patienten die Sicherheit einer MSC-Applikation im Rahmen 
von herzchirurgischen Eingriffen. Diese erfolgten unter Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine zwischen 88 – 155 min mit konsekutiv erhöhtem Risiko für die 
Entwicklung einer postoperativen akuten Nierenschädigung. Die Transplantation 
der autologen MSC erfolgte intraoperativ in die suprarenale Aorta. Unmittelbar 
postoperativ entwickelte kein Patient Zeichen einer akuten Nierenschädigung, 
auch nicht innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen. Ein Patient 
verstarb aufgrund anderer unabhängiger Ursachen in diesem Zeitraum. Die 
anderen Patienten benötigten keine Dialyse und zeigten keine 
therapiespezifischen oder schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Somit wurde 
die therapeutische Anwendung als sicher und gleichzeitig nephroprotektiv 
gewertet (Gooch 2008). Ähnliche Ergebnisse einer klinischen Phase I Studie zur 
Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit einer allogenen MSC-
Transplantation wurden von Tögel et al. veröffentlicht. Im Rahmen dieser wurden 
16 Patienten mit hohem Risiko der Entwicklung einer akuten Nierenschädigung 
nach Herzoperationen mit Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine allogene MSC 
intraoperativ in verschiedenen Dosen appliziert. Während einer 
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten wurden keine spezifischen oder 
schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Therapie 
nachgewiesen. Vorläufige Untersuchungen zeigten, dass die MSC-
Verabreichung in allen getesteten Dosen sicher war, die Funktion der Nieren 
schützte und darüber hinaus sowohl die Dauer des Krankenhausaufenthaltes als 
auch die Notwendigkeit der Wiederaufnahme in ein Krankenhaus senken konnte 
(Tögel und Westenfelder 2012). Diese Daten sind verglichen mit den 
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit besonders interessant, da die akute 
Nierenschädigung hier als Komplikation einer Operation entstand und nicht 





ähnelt damit weitestgehend dem dieser Arbeit und bestätigt die Wirksamkeit der 
MSC auch bei komplexen chirurgischen Operationen.  
Zusammenfassend könnten MSC nach großen Operationen wie der 
Leberteilresektion die akute Nierenschädigung mildern, jedoch nicht verhindern. 
Gegenwärtig beruht die Therapie der Nierenschädigung auf supportiven 
Maßnahmen in Ermangelung an einer spezifischen, zielorientierten Therapie 
(Erpicum et al. 2014). Dabei gestalten sich Nierenersatzverfahren als langwierig 
und belastend sowohl für Patienten als auch für das Gesundheitssystem. 
Darüber hinaus ist das Angebot von Spenderorganen wie Niere und Leber beim 
bestehenden Bedarf unzureichend. Folglich ist die Suche nach therapeutischen 
Alternativen, die leicht verfügbar sind, von großem Interesse. MSC scheinen eine 
geeignete Möglichkeit dafür zu sein, bedürfen allerdings weiterführender Prüfung 
vor Ihrer großflächigen Anwendung in der Klinik (Hu und Zou 2017).  
5.2.4 Wirkungsweise der MSC über Zytokine 
Nachdem gezeigt werden konnte, dass MSC eine positive Wirkung auf die akute 
Nierenschädigung ausüben, kommt die Frage auf, wie dieser Einfluss vermittelt 
wird. Obwohl früher vermutet wurde, dass sich transplantierte MSC differenzieren 
und geschädigte Zellen im Zielgewebe ersetzen können, wurden therapeutische 
Effekte häufig ohne eine solche Gewebeintegration beobachtet. In 
Untersuchungen von Tögel et al. wurden systemisch applizierte MSC in der Niere 
nur kurz nach Transplantation in der Niere detektiert. Nach 24 h konnten kaum 
noch MSC in der Niere entdeckt werden. Nach drei Tagen hatten sich keine der 
verabreichten MSC in einen tubulären oder endothelialen Zellphänotyp 
differenziert. Dies schloss die These aus, dass eine große Anzahl an 
Stromazellen in der Niere verbleibt, um dort untergegangene Nierenzellen durch 
Transdifferenzierung zu ersetzen (Tögel et al. 2005). Stattdessen wurde daraus 
abgeleitet, dass MSC ihre schützenden Effekte auf Organe am ehesten über 
systemische oder parakrine Mechanismen vermitteln. Diese Annahme wird 
bekräftigt vom Wissen über die Pathophysiologie und Regeneration der 
Nierenschädigung. In der Vergangenheit wurden sich regenerierende proximale 
Tubuluszellen nach ischämischem und nephrotoxischem Zellschaden 
untersucht. Dabei wurde konstatiert, dass die Tubuluszellen während des 





Zytokine spielen hierbei eine entscheidende Rolle, indem sie die Infiltration des 
Gewebes mit Immunzellen bewirken und die Entdifferenzierung und Proliferation 
von Zellen anregen. Unklar bleibt, ob Zytokine als Botenstoffe vom 
Nierengewebe selbst, von endogenen Stromazellen oder von infiltrierenden 
Zellen, wie Makrophagen, stammen (Bonventre und Weinberg 2003; Lameire et 
al. 2005). Zytokine mögen folglich eine zentrale Rolle sowohl bei der Wirkung der 
MSC als auch im Rahmen der Pathophysiologie der Nierenschädigung spielen. 
Ein Zytokinprofil des Nierengewebes und des Serums wurde zum Endzeitpunkt, 
24 h nach Leberteilresektion und Ischämiezeit, in der Kontrollgruppe und der 
Versuchsgruppe erstellt und miteinander verglichen. 14 Zytokine im 
Nierengewebe und ein Zytokin im Serum wurden detektiert, welche nach MSC-
Transplantation signifikant erhöht waren. Die assoziierten Pathways, in die die 
meisten Zytokine involviert sind, konnten einen ersten Aufschluss über 
möglicherweise beteiligte Vorgänge geben. Als biologischer Prozess, dem die 
meisten signifikant erhöhten Zytokine angehören, ergab sich die Interaktion 
zwischen Zytokin und Zytokinrezeptor (P=1.8-9). Dieser ist, wie auch der Toll-like-
Rezeptor-Signalweg, an der Regulation von Entzündungsgeschehen und des 
Immunsystems beteiligt. Des Weiteren stellten Signalwege, die die Regulation 
der Differenzierung und des Wachstums von Zellen betreffen, eine weitere 
gemeinsame Verbindung der Zytokine dar. Dies trifft auf Pathways wie die 
Melanomentstehung, die fokale Adhäsion, Signalkaskaden im Krebsgeschehen 
(pathways in cancer) und den MAPK-Signalweg (mitogen activated protein 
kinase) zu. Auch die Steuerung von Stoffwechselprozessen, die beim Diabetes 
mellitus Typ 1 eine Rolle spielt, scheint verschiedene der Mediatoren gemeinsam 
zu betreffen. Zusammenfassend sind am Geschehen vorherrschend Zytokine 
beteiligt, die gemeinsam eine Rolle bei modulierenden Prozessen des 
Immunsystems spielen und an der Differenzierung sowie dem Wachstum von 
Zellen beteiligt sind. Somit könnten die MSC eine Rolle beim Gewebeumbau 
nach Organschädigung spielen und die Funktionalität entweder aufrechterhalten 
oder schneller wiederherstellen. Exemplarisch soll hier die Veränderung einiger 
ausgewählter Zytokine diskutiert werden. 
Die Behandlung mit MSC erhöhte in der Niere die Expression 





werden oft im Zusammenhang mit einer Schädigung der Nieren diskutiert. Auf 
den ersten Blick wirkt diese Beobachtung kontrovers aufgrund der beschriebenen 
antiinflammatorischen Wirkungsweise der MSC. MSC scheinen allerdings viel 
mehr eine immunmodulierende als eine streng pro- oder antiinflammatorische 
Wirkung zu haben. Möglicherweise passt sich die immunologische Wirkung der 
MSC den Bedürfnissen des geschädigten Gewebes an. Eine 
proinflammatorische Reaktion in der Niere kann eine erste Schutzmaßnahme 
gegen Schäden darstellen und so eine frühe Gewebereparatur fördern 
(Tautenhahn et al. 2017). Die genannten Zytokine sind wichtig für die Initiation 
und Ausweitung einer Entzündungsreaktion. MSC könnten die Niere vor einer 
akuten Nierenschädigung schützen indem sie diese Zytokine regulieren, die mit 
Entzündungsgeschehen in Verbindung gebracht werden (Du und Zhu 2014). Die 
verursachte Gewebeschädigung löst somit eine Entzündungsreaktion aus. Durch 
die Zytokine der MSC geht diese mit der Rekrutierung von Immunzellen einher, 
welche positiv zur Geweberegeneration beitragen. 
RANTES 
Regulated on Activation Normal T Cell Expressed and Secreted (RANTES) ist 
bekannt für seine starke chemoattraktive Wirkung auf Immunzellen. Der Großteil 
an adultem gesundem Gewebe enthält nur wenige bis keine RANTES-positiven 
Zellen. Im Gegensatz dazu nimmt die RANTES-Expression an entzündlichen 
Stellen dramatisch zu (Luettichau et al. 1996). Von verschiedenen Zelltypen 
ausgeschüttet induziert es gleichzeitig die Rekrutierung verschiedener 
Immunzellen. Während eines Ischämie-Reperfusionsschadens der Nieren hat 
sich RANTES auf Zelloberflächen als starker Aktivator von Leukozyten 
herausgestellt. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen wurde beobachtet, dass 
RANTES-defiziente Versuchstiere im Ischämie-Schädigungs-Modell eine 
verbesserte Nierenfunktion aufweisen (Yu et al. 2016). Eine mögliche Erklärung 
für die in unseren Versuchen verringerte Nierenschädigung nach MSC-
Applikation bei erhöhter RANTES-Expression mag die beschriebene 
Chemoattraktion auf Immunzellen sein. Dadurch wird eine Immunantwort initiiert, 
die ein wichtiger Bestandteil des notwendigen Regenerationsprozesses nach 
einer Nierenschädigung ist. Nur die überschießende Reaktion einer 





Organversagen. Ein Korrelat für eine Überreaktion in Form einer messbaren 
Immunantwort im Serum konnte nach MSC-Applikation jedoch nicht erfasst 
werden (Tautenhahn et al. 2017). Studien zur Regulation von RANTES haben 
komplexe molekulare Wechselwirkungen und biologische Wege aufgezeigt, 
welche noch nicht gänzlich verstanden sind. Das vorliegende kurze Zeitfenster 
der Beobachtung liefert nur einen Einblick in die initiale Reaktion auf die akute 
Schädigung, längerfristige Wirkungen bleiben daher unberücksichtigt. 
IL-17A 
IL-17A stimuliert den Zustrom von Monozyten und Neutrophilen an einen 
Entzündungsherd. Darüber hinaus ist IL-17A ein wichtiger Vermittler für die 
Produktion weiterer proinflammatorischer Zytokine und Chemokine, die weitere 
Neutrophile anlocken (Chung und Lan 2011). Im Rahmen einer akuten 
Nierenschädigung zeigten sich in verschiedenen Ischämie- und 
Schädigungsmodellen ein Anstieg der IL-17A-Konzentration, sodass Thorenz et 
al. diese Beobachtung als therapeutische Möglichkeit untersuchten. 
Erstaunlicherweise konnte durch die Blockade des Interleukins weder der Verlauf 
der akuten Entzündung, noch die tubuläre Schädigung selbst oder die 
Entwicklung einer Nierenfibrose beeinflusst werden (Thorenz et al. 2017). Die 
immunmodulative Wirkung von IL-17A konnte auch von Bai et al. an Mäusen in 
einem ischämischen Nierenschädigungsmodell demonstriert werden. Die 
Verabreichung von IL-17A-vorbehandelten MSC führte zu signifikant weniger 
Tubulusnekrose, Serumkreatinin und Blut-Harnstoff-Stickstoff verglichen mit 
unbehandelten MSC (Bai et al. 2018). Obwohl IL-17A ursprünglich als 
proinflammatorisches Zytokin erkannt wurde, kann es folglich sowohl zur 
Induktion als auch zur Suppression von immunvermittelten Entzündungen 
beitragen. Diese vermeintlich gegensätzliche Wirkungsweise eines Zytokins 
wurde bereits über die klassisch proinflammatorischen Zytokine TNF-γ, TNF-α, 
IFN-γ und IL-6 beschrieben (Thorenz et al. 2017). Ein ergänzender 
Erklärungsansatz könnte sein, dass die Rolle eines Zytokins abhängig vom 
Zeitpunkt und der Art der Erkrankung variieren kann. Grundsätzlich kann man 
aber vermuten, dass die kurzfristige Wirkung der Zytokine zur 
Geweberegeneration nach Organschädigung beiträgt, langfristig jedoch zum 






Nach MSC-Applikation konnte in der Versuchsgruppe auch eine signifikant 
höhere Expression von Osteopontin (OPN) im Nierengewebe vermessen 
werden. Ein Zusammenhang zwischen MSC und OPN-Expression im Rahmen 
einer akuten Nierenschädigung wurde bisher in der Literatur noch nicht 
beschrieben. Allerdings wurde in verschiedensten Modellen bereits beobachtet, 
dass die Wirkung von MSC auf Regenerationsprozesse anderer Organe durch 
die Expression von OPN vermittelt wird. Meng et al. konnten zeigen, dass 
diabetische Hautwunden in OPN-Knockoutmäusen langsamer heilen. Werden 
diesen Tieren MSC von Wildtypmäusen transplantiert, kann OPN nach wenigen 
Tagen in den Wundrändern nachgewiesen werden und die Heilungszeit verkürzt 
sich. Daraus wurde geschlussfolgert, dass OPN im Zusammenhang mit 
mesenchymalen Stromazellen eine regulierende Rolle bei der Regeneration 
spielt (Meng et al. 2014). Überdies führte eine MSC-Behandlung von 
geschädigtem Muskelgewebe zur Verbesserung der Muskelregeneration mit 
signifikant erhöhter Expression von OPN. Antikörper gegen OPN hoben diese 
Wirkung auf (Maeda et al. 2017).   
Die Bedeutung der OPN-Expression im Regenerationsprozess der Niere wurde 
im Rahmen unterschiedlicher in vivo Tiermodelle nach ischämischer 
Nierenschädigung signifikant vermehrt nachgewiesen. Dabei zeigten alle 
Nephronsegmente einen signifikanten Anstieg der Expression. Der zeitliche 
Verlauf der Lokalisierung differierte allerdings. Tage nach der Schädigung betraf 
die Lokalisierung eindeutig sich regenerierende Anteile der Niere. Diese 
Ergebnisse ließen den Schluss zu, dass OPN mit der Regeneration von akut 
geschädigtem, renalem Tubulusepithel in Verbindung gebracht werden kann (Xie 
et al. 2001). Noiri et al. konnten bei OPN-defizienten Mäusen signifikant höhere 
Serumkreatinin- und Harnstoff-Stickstoff-Spiegel sowie eine markantere 
morphologische Schädigung der Nieren vermessen. Diese Mäuse erholten sich 
schlechter von einer akuten ischämischen Nierenschädigung als Wildtyp-Tiere. 
Interessanterweise war der Mangel an OPN mit der vermehrten Expression von 
induzierbarer Stickstoffmonoxid-Synthase und der erhöhten Prävalenz von 
Stickstoffmonoxid-Rückständen verbunden (Noiri et al. 1999). Die Inhibierung 
freier Radikale durch OPN könnte einer der Erklärungsansätze sein, wie MSC 





signifikant erhöhte Konzentration von OPN bei Patienten mit akuter 
Nierenschädigung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Patienten, die 
sich im Verlauf von der Nierenschädigung erholten, zeigten signifikant höhere 
OPN-Werte im Vergleich zu denen mit vollständigem und dauerhaftem Verlust 
der Nierenfunktion. Die OPN-Konzentration wurde dabei als der stärkste 
unabhängige prognostische Faktor für das 28-Tage-Überleben der Patienten 
identifiziert (Lorenzen et al. 2011).  
Aus diesen Ergebnissen kann letztendlich abgeleitet werden, dass MSC durch 
Erhöhung der Osteopontin-Konzentration eine protektive Wirkung in der 
geschädigten Niere vermitteln könnten.  
5.2.5 Verbesserung der Blutdruck-Stabilität durch MSC mittels PDGF 
Während der Leberteilresektion führen das Pringle-Manöver sowie der 
Blutverlust häufig zu einem systemischen Blutdruckabfall, der dem Organismus 
ein hohes Maß an Blutdruckregulation abverlangt. Dies kann teilweise durch 
systemische Vasokonstriktion kompensiert werden, die durch das RAAS 
vermittelt wird (Abbildung 17). Hauptziel der Angiotensin-Wirkung ist die 
Stimulation der Aldosteron-Sekretion. Tatsächlich zeigte sich ein Aldosteron-
Anstieg nach partieller Leberteilresektion bei den Kontrolltieren im Vergleich zu 
den Sham-Tieren. Trotzdem zeigte sich ein zeitabhängiger Abfall des mittleren 
arteriellen Druckes (MAP) nahe oder unter dem kritischen Wert von 60 mmHg, 
welcher schließlich zu einer unzureichenden Organperfusion führt und als 
Zeichen einer beeinträchtigten Blutdruckhomöostase nach der Leberteilresektion 
gewertet werden muss (Tautenhahn et al. 2017). Die Transplantation von MSC 
normalisierte sowohl die Aldosteronspiegel im Serum als auch den MAP, woraus 
auf eine stabilere Kreislaufsituation durch die MSC-Behandlung geschlossen 
werden kann. Diese Ergebnisse sind Inhalt einer weiteren Dissertation dieser 
Arbeitsgruppe und sollen hier nur im Zusammenhang mit dem MSC-vermittelten 






Abbildung 17 Physiologische Blutdruckregulation durch das RAAS  
Fällt der mittlere arterielle Blutdruck unter 80 mmHg wird über renale Barorezeptoren die Reninsekretion 
aus den Myoepithelzellen der Vas afferens der Niere gesteigert. Renin spaltet Angiotensinogen aus der 
Leber zu Angiotensin I. Durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) aus der Lunge wird Angiotensin I 
zu Angiotensin II aktiviert, welches vasokonstriktorisch wirkt und die Aldosteron-Sekretion aus der 
Nebenniere steigert. Aldosteron fördert die Wasserrückresorption, sodass beide Mechanismen zu einer 
Steigerung des systemischen und damit des renalen Blutdrucks führen. Mittels negativer Rückkopplung 
hemmen Angiotensin II und Aldosteron die Ausschüttung von Renin.  
Im Serum der MSC-behandelten Tiere konnte ein signifikanter Anstieg des PDGF 
im Vergleich zu den Kontrolltieren ohne MSC festgestellt werden. Diese 
Veränderung im Blut gibt Hinweis auf eine vermehrt systemische als eine lokale 
Antwort durch Applikation der MSC.   
Da die Niere als zentrales Organ der Blutdruckregulation des Körpers gilt, stellen 
wir nachfolgende Hypothese im Zusammenhang mit der Wirkung der MSC auf 
die Regulation des MAP nach erweiterter Leberteilresektion auf (Abbildung 18).  
Die Leberfunktion wird durch die erweiterte Leberteilresektion geschädigt. 
Dadurch wird die physiologische Funktion des RAAS beeinträchtigt, da die 
Synthese von Angiotensinogen durch die Leber vermutlich eingeschränkt ist. Das 


























überbrücken, indem es ähnlich dem Angiotensin II als Vasokonstriktor wirkt. 
Denn durch In-vivo-Versuche an Ratten ist bereits bekannt, dass PDGF ähnlich 
dem Angiotensin II als Vasokonstriktor agieren kann (Berk et al. 1986). Damit 
wäre unter anderem PDGF verantwortlich für die Regulierung und 
Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Drucks durch Erhöhung der 
Vasokonstriktion und des gesamten peripheren Widerstandes. So wird ein 
stabiler Blutdruck mit suffizienter Durchblutung der Niere und anderer Organe 
ermöglicht, wodurch allgemein die Organschädigung gemildert wird. 
 
Abbildung 18 Pathologische Kreislaufsituation im Rahmen der erweiterten Leberteilresektion und 
deren mögliche Beeinflussung durch die Gabe von MSC  
Nach erweiterter Lebeerresektion sinkt das intravasale Volumen und damit der mittlere arterielle Druck. 
Gegenregulatorische Maßnahmen durch das RAAS reichen nicht aus, trotz erhöht gemessenem Aldosteron, 
sodass es zur Nierenschädigung kommt. MSC könnten über VEGF und PDGF in diesen Prozess direkt oder 
indirekt über andere Zellen eingreifen und so die Nierenschädigung verbessern.  
≠ = eingeschränkte Funktion der Prozesse          =mögliche Beeinflussung durch MSC-Gabe 
In Übereinstimmung damit zeigten Experimente von Liu et al., dass PDGF den 
mittleren arteriellen Blutdruck signifikant stabilisieren konnte. Die hier 
beobachtete Leber- und Nierenperfusion in einem Rattenmodell des 
hämorrhagischen Schocks wurde durch die Applikation von PDGF deutlich 
verbessert. Konstatiert wurde, dass sich diese positiven Effekte von PDGF aus 




























Reaktivität ergaben (Liu et al. 2014). Die erhöhte PDGF-Menge im Serum lässt 
keinen Rückschluss zu, ob eine direkte oder indirekte Wirkung der MSC vorliegt. 
MSC könnten entweder direkt PDGF sezernieren oder systemisch die Sekretion 
von PDGF durch andere Zellen wie z.B. Endothelzellen oder Thrombozyten 
stimulieren. PDGF wird von Thrombozyten bei einer Gewebeschädigung 
sezerniert, wie viele andere Wachstumsfaktoren, die für die Geweberegeneration 
benötigt werden. Unsere Annahme wird durch die Erkenntnisse von Hisakura et 
al. und Matsuo et al. zum akuten Leberversagen nach partieller Hepatektomie an 
Schweinen und Ratten unterstützt. Sie konnten darstellen, dass die 
Leberregeneration durch eine endogen wie auch exogen erhöhte Anzahl von 
Thrombozyten signifikant verbessert wird (Hisakura et al. 2010; Matsuo et al. 
2011). 
Zusammenfassend unterstützte die MSC-Behandlung offensichtlich die 
Aufrechterhaltung des peripheren Blutdrucks und schützte so die Organe, 
insbesondere die Nieren, vor einer Minderdurchblutung. Unklar bleibt wie 
erwähnt, ob PDGF von den mesenchymalen Stromazellen selbst sezerniert wird 
oder ob diese andere Zellen wie z.B. Thrombozyten dazu anregen.  
5.2.6 VEGF als protektiver Faktor für die Nierenfunktion 
Im Nierengewebe zeigte sich eine signifikant erhöhte Expression von VEGF nach 
intravenöser MSC-Gabe. In letzter Zeit wurden die Bedeutung der gestörten 
Gefäßfunktion und die damit verbundene Entzündungsreaktion in der gesamten 
Pathophysiologie der akuten Nierenschädigung zunehmend erkannt. Neue 
Therapien zielen auf die vaskuläre Dysfunktion und die damit verbundene 
Entzündungsreaktion ab und sollen so den Ausgang der Erkrankung verbessern. 
Diese Wirkung wird vermittelt, indem günstigere intrarenale Bedingungen für die 
tubuläre Selbstregeneration und damit für die Nierenreparatur hergestellt werden 
(Tögel et al. 2005). Dabei ist VEGF ein wichtiger trophischer Faktor für die Niere 
und vermittelt eine Reihe verschiedener Reaktionen wie zelluläres Überleben, 
Vasodilatation, Angiogenese, Matrix-Remodelling, Monozyten-Chemotaxis und 
die Expression von Adhäsionsmolekülen (Schrijvers et al. 2004). Wird die 
Funktion der Niere durch einen Ischämie-Reperfusions-Schaden eingeschränkt, 
zeigt sich eine reduzierte renale Expression von VEGF in vivo (Basile 2007; Zhao 





untersuchten Tierrasse konnten vergleichbare Ergebnisse bezogen auf VEGF 
durch Transplantation von MSC erzielt werden. In einem Ischämie-Reperfusions-
Modell applizierten Jang et al. MSC transperitoneal bei Mäusen sowie Zhao et 
al. intrarenal bei Ratten. Die verursachte Nierenschädigung wurde durch die 
MSC-Therapie abgeschwächt. Der intrarenale Rückgang des VEGF wurde durch 
die MSC-Behandlung deutlich gemildert. Die Verabreichung eines VEGF-
Inhibitors hob die renoprotektive Wirkung der MSC auf, was auf die 
entscheidende Rolle des Mediators hinweist (Jang et al. 2014; Zhao et al. 2014). 
Bestätigt werden unsere Ergebnisse zudem durch die Experimente von Tögel et 
al. mit einer ähnlichen Versuchsanordnung. Ziel ihrer Studie war, das 
Langzeitresultat und die Sicherheit der Behandlung mit autologen und allogenen 
MSC nach akuter Nierenschädigung zu untersuchen. Nach einem Ischämie-
Reperfusionsschaden der Nieren wurden Ratten MSC arteriell infundiert. MSC 
therapierte Tiere wiesen eine signifikant verbesserte Nierenfunktion und ein 
verlängertes Langzeitüberleben auf. Interessanterweise reduzierte ein VEGF-
Knockdown die Wirksamkeit von MSC signifikant und verringerte sogar das 
Überleben der Versuchstiere (Tögel et al. 2009). Unsere Feststellungen der 
erhöhten VEGF-Konzentration nach MSC-Gabe werden auch durch die neusten 
Ergebnisse von Selim et al. in einem Nierenschädigungsmodell durch Cisplatin 
an Ratten bekräftigt. Nach MSC-Transplantation konnte hier eine signifikant 
höhere Menge an VEGF-RNA detektiert werden als ohne MSC-Behandlung 
(Selim et al. 2019). Dies lässt den Schluss einer Schädigungs-unabhängigen 
Wirkung von VEGF zu. Die genannten Resultate bekräftigen die aufgestellte 
Hypothese der protektiven Rolle von VEGF durch die Applikation von MSC. Diese 
Erkenntnis könnte die Anwendung von MSC auch auf andere Therapiegebiete 
ermöglichen.  
Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass MSC nach erweiterter 
Leberteilresektion die frühzeitige postoperative Nierenschädigung reduzierten. 
Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ergibt sich die Annahme, dass MSC 
systemisch über PDGF die Hämodynamik postoperativ stabilisierten und somit 
die Organdurchblutung verbesserten. Eine weitere Wirkungsweise der MSC 
könnte die parakrine Sekretion von VEGF sein, die die Geweberegeneration 





molekularer Ebene schien die Nierenschädigung im Verlust der epithelialen und 
damit der funktionellen Eigenschaften der tubulären Epithelien zu bestehen. 
Unter MSC-Gabe fiel diese Schädigung geringer aus, sodass von einer 
protektiven Wirkung der MSC auf die Epithelien ausgegangen werden kann. Der 
zugrundeliegende molekulare Mechanismus bleibt hier offen. 
5.3 Ausblick  
Der diagnostische Marker NGAL konnte die entstandene Nierenschädigung nach 
erweiterter Leberteilresektion frühzeitig aufzeigen. Allerdings ist die Bestimmung 
des Kreatinins in der klinischen Anwendung methodisch und finanziell noch der 
Detektion mit Hilfe von NGAL überlegen. Damit neuere Biomarker wie NGAL und 
Kim-1 zukünftig klinische Anwendung finden, muss die Methodik ihrer 
Bestimmung und die Interpretation der Ergebnisse vereinheitlicht werden. Die 
Kombination von Serumkreatinin und neuen Biomarkern der Nierenschädigung 
könnte einen Fortschritt insbesondere in der frühzeitigen Diagnostik der akuten 
Nierenschädigung bringen (Endre et al. 2011).  
Häufig kommt es im Rahmen großer operativer Eingriffe, wie beispielsweise nach 
einer Leberteilresektion, zum Auftreten einer akuten Nierenschädigung. Aufgrund 
der begrenzten Therapiemöglichkeiten werden zunehmend alternative 
Therapiekonzepte gesucht. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass 
mesenchymale Stromazellen die Organschädigung nach erweiterter 
Leberteilresektion verminderten. Diese Wirkung beruht wahrscheinlich auf 
löslichen Faktoren wie renotropen Zytokinen, die in der Niere die 
Gewebeschädigung mindern und die Regeneration stimulieren. Aktuell sind nur 
eingeschränkt vergleichbare Daten publiziert. Daher werden weitere 
Untersuchungen zur Identifizierung der molekularen Grundlagen der MSC-
Wirkung notwendig sein, um einen regelmäßigen Einsatz dieser neuen 
Therapieform zu ermöglichen. Gefordert werden standardisierte Experimente an 
geeigneten Spezies mit entsprechenden Versuchsprotokollen, die besonders die 
Gewinnung, Differenzierung und Applikation der Stromazellen vereinheitlichen.  
In der vorliegenden Arbeit gelang die Überführung der bereits an Kleintieren wie 
Ratten und Mäusen etablierten Therapieform zum Großtier Schwein 





Etablierung der MSC-Therapie bei erweiterter Leberteilresektionen, um Nieren- 
bzw. Multiorganschädigungen zu vermindern. 
Die Weiterführung in doppelblinde, kontrollierte, multizentrische 
Wirksamkeitsstudien mit langfristigen Follow-up-Daten ist unabdingbar vor 
regulärer Anwendung am Menschen. Darüber hinaus entwickeln sich 
weiterführende Ansätze zur Optimierung der bereits gewonnenen Erkenntnisse, 
welche die Vorkonditionierung oder genetische Modifikation der zu 
transplantierenden MSC beinhalten, um deren Wirksamkeit zu verbessern. Nach 
vollständiger Erprobung der Sicherheit, Durchführbarkeit und Wirksamkeit 
könnten MSC zu einem wichtigen neuen Therapeutikum zur Verminderung einer 
postoperativen Multiorganschädigung nach komplexen operativen Eingriffen 
werden. 
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Die erweiterte Leberteilresektion wird gegenwärtig als kurative Therapie 
verschiedenster Erkrankungen der Leber durchgeführt, zumeist bei primären 
oder sekundären Lebertumoren. Perioperativ erleiden die Patienten häufig eine 
akute Nierenschädigung mit erhöhter Morbidität und Mortalität nach dem 
operativen Eingriff. Dies hat gravierende Auswirkungen auf den Patienten und 
bei einer intensivmedizinisch notwendigen Versorgung auch auf unser 
Gesundheitssystem. Um dies abzumildern ist die Früherkennung der 
Nierenschädigung essentiell. Die derzeit etablierte Therapie fungiert nur 
supportiv bis hin zum Einsatz von Nierenersatzverfahren und ist zeit- und 
kostenintensiv. Die Suche nach neuen innovativen Therapieansätzen gewinnt 
daher zunehmend an Bedeutung. 




In einem Tiermodell am Schwein wurde nach erweiterter Leberteilresektion und 
150 min Ischämiezeit bei Kontrolltieren eine akute Leberschädigung mit 
Anzeichen einer akuten Nierenschädigung beobachtet. Innerhalb von 
24 Stunden stieg die Konzentration des Biomarkers NGAL (Neutrophilen 
Gelatinase-assoziiertes Lipocalin), der für die frühzeitige Diagnostik einer akuten 
Nierenschädigung verwendet wird, signifikant im Urin und Blut an. Dies erfolgte 
noch bevor Veränderungen des Routineparameters Kreatinin im Serum erfasst 
werden konnten. Nach intravenöser Transplantation mesenchymaler 
Stromazellen (MSC) aus dem Knochenmark von Spendertieren wurde eine 
signifikant verringerte Konzentration von NGAL im Blut und Urin von 
Versuchstieren im Beobachtungszeitraum von 24 Stunden gemessen. Somit 
konnte eine Abschwächung der entstandenen Nierenschädigung durch MSC-
Transplantation gezeigt werden. 
Auf der Suche nach der Wirkungsweise der Stromazellen wurde eine signifikant 
erhöhte Konzentration von 14 verschiedenen Zytokinen im Serum und 
Nierengewebe nach MSC-Transplantation festgestellt. Im Blut wurde vermehrt 
zirkulierendes PDGF gemessen, welches die Blutdruck-Stabilität optimierte und 
somit für eine verbesserte Organperfusion sorgte. Im Nierengewebe wurden 
immunmodulierende und regenerationsfördernde sowie die Differenzierung und 
das Wachstum von Zellen regulierende Zytokine vermehrt exprimiert. Auf 
zellulärer Ebene konnte eine veränderte Expression des Zelladhäsionsmoleküls 
N-Cadherin identifiziert werden. Nach akuter Nierenschädigung reduzierte sich 
dessen Expression in den betroffenen Zellmembranen der proximalen 
Nierentubuli, wohingegen die im distalen unberührt blieb. Nach MSC-
Transplantation normalisierte sich die Expression wieder. Somit trugen die MSC 
zum Erhalt der epithelialen Integrität und Funktionalität bei. 
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